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Nachdruck verboten. 

[Ana dem pathologisch-b&kteriologischen Institut in der Mediz. 
Akademie zn Osaka, Japan; Direktor: Prof. A. Sat a. (Bakterio- 
logische Abteilung, Loiter: Prof. Y. Fukuhara).] 

Ueber die antltryptlsehe Wlrkung des Serums bel der 

Anaphylaxie. 

Von Dr. J. Ando, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 13. Februar 1913.) 

Vor einiger Zeit hat Rusznyik (1) gezeigt, daB sich 
der autitryptische Titer des Meerschweinchenserums bei der 
Anaphylaxie erhdht Er ist der Meinnng, daB die Anaphylaxie 
eine Erkranknng sei, hervorgerufen durch EiweiBabbau- 
produkte, welche bei einer abnorm rapiden parenteralen Fer¬ 
mentation entstehen und daB die im anaphylaktischen Serum 
vorhandenen Spaltprodukte die Fermentation einer nen ein- 
gefflhrten Eiweifimenge zu hemmen vermdcbten. 

Auf die An regun g von Herrn Prof. Fukuhara habe ich 
die Angaben nachgeprflft. Meine Versuchsanordnung war 
folgende. 

Zur Senaibilisierung wurde Meerschweinchen 1 ccm einer 50-proz. 
Hiihnereiweifilosung oder 0,01 ccm Ziegenserum subkutan eingespritzt. Die 
Beinjektion wurde in 3—4 Wochen mit einer ahnlichen Antigenlosung 
intravenbs vorgenommen. Das Blut und der Harn der anaphylaktischen 
Meerschweinchen wurde kurz vor dem Tode entnommen. 

Der antitryptische Titer des Blutserums und des Haras wurde nach 
Berg man ns und Meyers Methode bestimmt. In eine Beihe von Reagenz- 
rohrchen wurden je 2 ccm einer 2-proz. Kaseinlosung gebracht und dazu 
absteigende Mengen von einer 1-proz. Trypsinlosung zugesetzt. Nun wurden 
die Bohrchen fiir '/ 2 Btunde im Brutschrank (38° C) gehalten, danu 
wurde tropfenweise mit Essigsaurclosung (5 ccm Essigsiiure + 45 ccm 
Alkohol + 50 ccm Wasser) versetzt. Die „komplett losende Dose“ des 
Trypsins ist diejenige Menge, die im Bohrchen schon keme Triibung bildet. 
Dieser Wert schwankte bei meinen Versuchen zwischen 0,05 und 0,06 ccm. 
Nun setzte ich in eine Beihe von Bohrchen je 0,5 ccm einer 50-fachen 
Verdiinnung des fraglichen Serums und je 1 ccm einer 20-fachen Ver- 
dunnung des fraglichen Haros zu. 

Z«it>chr. f. lramuniUtsforzchung. Orlg. Bd. X V111. \ 
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J. Ando, 
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Ich prttfte zuerst den antitryptischen Titer des normalen 
Meerschweinchenserums und des Hams (Tabelle I). 

Tabelle I. 


No. 

Autitryptischer Titer 

Serum 

H&rn 

1 

8,0 

e 

2 

8,0 

e 

3 

8,0 

0,2 

4 

9,0 

e 

5 

7,0 

0,2 

6 

7,0 

e 

7 

i 9 >° i 

0,2 

8 

! 

e 

9 

1 — ! 

0,2 

10 

1 — 

e 


Dann untersuchte ich bei nicht vorbehandelten Meer- 
schweinchen den antitryptischen Titer des Serums und des 
Harns, welche Vs Stunde nach der Injektion der Hiihner- 
eiweifildsung oder des Ziegen- bzw. Pferdeserums entnommen 
sind. In diesem Versuche wurde keine Verftnderung des anti¬ 
tryptischen Serumtiters gefunden, dagegen eine geringe Er- 
hohung des Harntiters (Tabelle II). 


Tabelle II. 


No. 

Eiweiflarten 

Iujektionsmenge 

Antitryptiseher Titer 



ccm 

Serum 

| Ham 

1 

HiihnereiweiB *) 

99 

' 2,0 

8,0 

0,4 

2 

; 2,0 

10,0 

0,8 

3 

99 

1,0 

7,0 

— 

4 

5 

6 

99 

99 

99 

i‘9 | 20 Min. auf 

2 0 ) 100° C erhitzt 

5,0 

7,0 

8,0 

0,4 

0,4 

0,2 

7 

Ziegenserum 

j 0^ 

8,0 

0,8 

8 

99 

0,2 

9,0 

0.8 

9 

99 

2,0 

7,0 

o;e 

10 

99 

2,0 

8,0 

— 

11 

99 

0,2 1 20 Min. auf 

9,0 

— 

12 

99 

0,2 | 100° C erhitzt 

8,0 

— 

13 

Pferdeserum 

0,2 

8,0 

0,2 

14 1 

99 | 

0,2 ! 

8,0 | 


15 ! 

.*> 1 

0,2 i 

7,0 | 

— 


Nun prflfte ich den antitryptischen Titer des Serums und 
des Harns von Meerschweinchen, die mit HfihnereiweiB oder 


1) 50-proz. Eiweifildsung 
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Ziegenserum vorbehandelt und nach 3—4 Wochen reinjiziert 
wurden. Aus der Tabelle III und IV ersieht man, dafi der 
antitryptische Titer des anaphylaktischen Serums keine meB- 
bare VerSnderung gegenflber dem normalen zeigte, dagegen 
beim anaphylaktischen Ham eine kleine ErhShung aufwies. 


Tabelle III. 


No. 

Reinjektions- 1 

Zeit bis 
zur Ent- 

Antitryptischer 

Titer 

Bemerkungen 


menge 

i 

nahme 

Serum 

Harn 

1 

HiihnerciweiS 

1,0 

4 

4 

7,0 

i 

0,4 1 

n. 2* Dyspnoe u. Krkrapfe 

2 

1.0 

4 

4 

7,0 


dgl. 

3 

2.0 

4' 

7,0 

0,2 | 

nach 1' starke Krampfe u. 

4 

2,0 

4 

4 

7 ,0 


Dyspnoe, n. 3' Seitenlage 
n. 1' Dyspnoe u. Krampfe, 
nach 4' schwer krank 
n. 1' Dyspnoe u. Krampfe, 
nach 2* Seitenlage 
dgl. 

5 

1 

1.0 

I 

4' 

9,0 

_ 

6 

0.5 

5 

4 

9.0 

1 

7 

1,0 

i » i 

30' 

7,0 

— 

naeh 2 1 Dyspnoe u. leichte 

i 

8 

1,0 

n. Ueberste 
des Shock 

30' 

7,0 

! 

Krampfe, nach 10' erholt 
nach 1' Dyspnoe, nach 5' 

9 

2.0 

.30' 

| 

6,0 


Beinliihmung, nach 15' 
erholt 

nach 2' Dyspnoe, nach 15' 

10 

2,0 com 20' auf 

30 

l' 

1 

0,6 

erholt 

keine Beschwerden 

11 

100° C erhitzt 
dgl. 

30' 

1 7,0 

| 8.0 

j 0,4 

dgl. 

12 

Ziegenserum 

2.0 

30' 

' 7,0 


i 

1 ” 

13 

2,0 

| 30' 

7.0 


>> 

14 

2,0 

) 30' 

7,0 

0,4 

i 


Tabelle IV. 



Reinjektions- 

menge 


Zeit bis 
zur Ent- 
nahme 



Serum 1 Harn 


Bemerkungen 



Ziegenserum 


8,0 

1 

0,2 ; 

5' 

o 

0,2 

5' 

9,0 

3 

0,2 1 

5' 

1 6,0 


0,(> nach 2' Dyspnoe u. Starke 
■ Kriimpfe 

0.6 nach 2' Dyspnoe und 
Kriimpfe, nach 3' Bein- 
* lahmung 

— nach 1/ starke Kriimpfe 
und Dyspnoe, nach 2' 
| Seitenlage 

1 * 
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4 Ando, Antitryptische Wirkung des Serums bei der Anaphylaxie. 


Digitized by 


No. 

Reinjektions* 

menge 

Zeit bis 
zur Ent- 

Antitr^ptisclier 

Bemerkungen 


n&hme 

Serum 

Ham 

4 

Ziegen serum 
0,2 

5 

' 

7,0 

0,4 

nach 1' Dyspnoe u. starke 

5 

0,4 

S 

30' 

7,0 


Krampfe, nach 4' £ei- 
tenlage 

nach 2' Dyspnoe, nach 3' 

6 

0,4 

If 

30' 

7,0 


Ham entleeren, nach 8' 
schwerer Zustand, nach 
17' erholt 

nach 2' starke Krampfe u. 
Dyspnoe. nach 5' Kot 
entleeren, nach 15' er¬ 
holt 

nach 2' Dysunoe, nach 4' 
zeitweise Krampfe, nach 
15' erholt 
keine Beschwerden 

7 

0,2 

ij 

«QO 

& 

i 

c 

30 

$ 

5,0 

0,2 

8 

0,2 ccm 20' auf 


8,0 , 


9 

100° C erhitzt 
dgl. 

30' 

8,0 ^ 

e 

dgi. 



30' 

8,0 

0 

y 

10 

11 

Pferdeserum 

0,2 

30' 

i 6,0 i 


if 

12 

0,2 

30' 

7,0 

i — 

a 

13 

0.2 

30' 

8,0 

e 

>« 

14 

0,2 

30' 

! 8,0 

1 

0,2 



Ais raeine Arbeit im Gauge war, berichtete Seligmann dariiber, 
daB eine Vermehrung des Antitrypsingehaltes des Serums im anaphylak- 
tisehen Shock nicht eintrat. 

Zusammenfassung. 

1) Die ErhOhung des antitryptischen Titers tritt ira Serum 
des anaphylaktischeo Tieres nicht ein. 

2) Dagegen nimmt der antitryptische Titer des anaphy- 
laktischen Hams zu. Diese TitererhOhung ist aber keine 
spezifische, denn diese kann auch bei der Erstinjektion sowie 
bei der heterogenen Reinjektion nachgewiesen werden. 

Literatur. 

1) Rusznyak, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 4. 

2) — Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10. 

3) Rosenthal, Folia Serologica, 1910. 

4) Seligmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 14. 
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Xachdruck verboUn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Kttnigsberg i. Pr. 

(Direktor: Prof. Dr. Kisskalt).] 

Studien fiber Antlkfirper: Bildung in tIto und in 
Oewebskulturen* 

I. Mitteilung. 

Von Privatdozent Dr. med. H. Reiter. 

Mit 1 Kurve im Text 

(Eingeg&ngen bei der Red&ktion am 6. Marz 1913.) 

Die ureprungliche Annahme, dafi die Antikorper chemische Derivate 
der in den Organismus eingefuhrten Antigene seien, hatte den Vorteil, dafi 
sie die Spezifitat der entstandenen Reaktionsprodukte in einfacher Weise 
erklarte. — Die Unmftglichkeit, bei dieser Vorstellung eine Deutung fur 
die groben Differenzen der Mengenverhaltnisse von Antigen und Anti- 
kdrper zu erhalten, erschiitterte diese Theorie, und als verschiedene auf 
experimen teller Grundlage gefundene Tatsachen Licht in die Umwertung 
von Antigen und Antikorper brachten, mufite diese Anschauung einer 
anderen weichen: alte Beobachtungen von Roux und Vail lard, dafi 
Blut hochimmunisierter Pferde, trotz haufiger und reichlicher Blutentnahme, 
keine oder doch nur eine gar nicht im Verhiiltnis zur entzogenen Blut- 
menge stehende Verminderung des Antitoxingehaltes aufwies, ferner Unter- 
suchungen von Friedberger und Dorner iiber vermehrte AntikOrper- 
bildung bei Immuntieren nach Entziehung grofierer Blutmengen, auch 
quantitative Messungen iiber die Antikorperbildung durch kleine Antigen- 
raengen (u. a. Knorr), die Ergebnisse von Untersuchungen iiber die 
Bindungsgesetze, das lange Vorhandensein von AntikOrpern und die Un- 
moglichkeit des Antigennachweises in friiher geimpften oder infizierten In- 
dividuen entzogen dieser Theorie den Boden. 

Ad ihre Stelle trat eine Anschauung, die die Antikorper 
als ein Sekretionsprodukt der Kdrperzellen auffadt, das auf 
einen bestimmten, durch das Antigen ausgeldsten Reiz in die 
Kdrperflttssigkeiten flbertritt. Nach der Ehrlichschen Hypo- 
these handelt es sich bei den Antikdrpern um Stoffe, die schon 
im normalen Serum in geringerer Menge vorhanden bzw. in den 
KSrperzellen prSformiert sind und dort nur auf den spezifischen 
Reiz warten, um dann von den Zellen in die KorperflQssig- 
keiten ausgeschieden zu werden. 
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Durch die Ehrlichsche Seitenkettentheorie hat auch die 
Spezifitat der durch die Antikfirpereinverleibung ausgelfisten 
Reaktion eine relativ eiufache Erklfirung gefunden. 

Die experimentellen Forschungen haben uns wissen ge- 
lehrt, welche Stoffe fiir eine Antikorperproduktion verwendbar 
sind und haben uns zwangsweise zu den heutigen Anschau- 
ungen fiber die Beziehungen des parenteralen Stoffwechsels zu 
den Immunitfitsphfinomenen gefflhrt. Erst durch die Ehr- 
lichschen Ideen werden uns die oben gestreiften Tatsachen 
verstandlich, warum solche durch groBe Blutentnahmen sogar 
geschwachte Tiere doch wieder die AntikQrper produzieren 
und wieder zur alten Hohe (oder sogar darfiber) steigern, 
warum ihre Antikfirper in ganz unvergleichlich viel groBerer 
Menge in den Korperflflssigkeiten auftreten und warum sie 
noch nach einer so langen Zeit nachweisbar sind, wahrend 
das Antigen schon langst aus dem Organismus verschwunden 
ist. Die Produktion der Antikdrper wird zwar durch einen 
Reiz, den die Zellen durch geeignete Stoffe (Antigene) in 
einer bestimmten Menge und Form treffen muB, ausgelfist, 
hat dieser Reiz die Zelle aber getroffen, so wird diese in 
ihren Funktionen umgestimmt, daB sie selbstfindig ohne einen 
neuen Reiz die weitere Produktion der Antikfirper fttr eine 
lange Zeit fibernimmt. Diese neuerworbene Funktion klingt 
langsam ab, triflft nun aber der gleiche Reiz die gleiche Zelle 
noch einmal, so genfigen Bruchteile des erstmaligen Reizes, 
um die verloren gegangene Funktion wieder zur alten H6he 
zu bringen. — 

Bekanntlich hat die Ehrlichsche Hypothese eine nicht 
kleine Anzahl von Gegnern gefunden, die auf manche zweifellos 
bestehende Lficke in seinen Anschauungen hinweisen, die be- 
sonders eine Verschiedenheit der Antikorper im Normal- und 
Immunserum betonen, — wenn sie uns vielleicht in mancher 
Beziehung vieles Unklare deuten kfinnen, so offnen sich doch 
wieder an anderer Stelle neue Lficken in ihrem Gebaude, die 
sie nicht auszuffillen imstande sind. 

So spricht z. B. auch die Erecheinung, dafi bei der erstmaligen Zu- 
fiihrung eines Antigens in einen nornmlen Organismus nur die auf dieses 
eingestellten normalen Antikorper eine Abnahme zeigen, wahrend die Menge 
aller iibrigen konstant bleibt, fiir die Richtigkeit der Ehrlichschen An- 
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schauung. Andererseite gelingt aber keineswegs in alien Fallen der Nach- 
weis normalerweise vorhandener Antikorper und es ist fraglich, ob hierfiir 
die Unvollkommenheit der Methode verantwortlich gemacht werden kann. 
— Auch die von Friedberger, Forssman und anderen durch ex- 
perimentelle Beobachtungen gestfitzte Behauptung, daB antikorperbildende 
und antikorperbindende Gruppen nieht miteinander identisch seien, ist nicht 
ohne weiteres von der Hand zu weisen. 

Daffir, daB die antikorperbildende Eigenschaft nicht parallel geht mit 
der antikorperbindenden,sprechen ebenfallsdie Versuchsergebnisse von Coca, 
der bei seinen Arbeiten mit Rinderblutkorperchen, die durch Behandlung 
mit Osmiumsaure verschieden weit verandert waren, zeigen konnte, daB 
die Fahigkeit der protoplasmatischen Substanzen, spezifisch gewonnene 
Antikorper zu binden, nicht immer ausreicht, um ihnen die Eigenschaften 
der Antigene zu verleihen. Hierzu ist ein zweites Moment, das gleich- 
zeitig mit den antikorperbindenden Substanzen in Wirkung treten rauB, 
notwendig. Eine vollstandige Unabhangigkeit der Antikorperentstehung 
von der antikorperbindenden Substauz braucht aber keineswegs angenommen 
zu werden. 

Im Gegensatz zu diesen Angaben stehen die Beobachtungen von 
Bachs, Doerr und Pick. — 

Samtliche Autoren, die sich mit der Beobachtung der 
zwischen Antigen und Antikorperbildung bestehenden Be- 
ziehungen besch&ftigt haben, stimmen darin fiberein, daB sie 
der Art des Antigens, seiner Virulenz, seiner Menge, seiner 
Applikationsweise die grdBte Bedeutung fiir die Art der in 
einem anderen Organismus ausgelosten Reaktionen einr&umen, 
daB sie aber auch dem zu impfenden Organismus beim Zu- 
standekommen der Antikbrperkurve den grSBten Wert bei- 
legen. Wenn im Tierexperiment die Verhaltnisse bei weitem 
nicht so kompliziert liegen wie am Menschen, bei dem auBer 
dem physischen Verhalten wahrscheinlich auch der psychische 
Zu stand eine gewisse Rolle spielt, so muB man doch auch beim 
Tier ErnBhrungszustand, Gewicht, Eigenschaften des Gewebes 
und natfirlich eine eventuelle Vorbehandlung beriicksichtigen. 

DaJ3 nicht alle Tiere zu einer gleich guten Antikorperproduktion pra- 
destiniert sind, geht aus meinen kiirzlich veroffentlichten Beobachtungen 
hervor, bei denen ich nachweisen konnte, daB Tiere mit einem schon 
normalerweise vorhandenen erhohten Titer gegen Typhusbacillen auf eine 
gleiche Antigenzufuhr viel intensiver reagieren als Tiere mit einem ver- 
haltnismaBig niederen Titer. 

Bei Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen scheint man unter I'm- 
etiinden wenigstens die Individualittit bis zu einem gewissen Grade aus- 
schalten zu kdnnen; so gelang es Friedberger im Laufe seiner um- 
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fassenden Anaphylaxiestudien rait beinahe raathematischer Sicherheit den 
Effekt der Antigenzufuhrung zu berechnen und nach Belieben zu modi- 
fizieren. 

DaS es fiir alle die genannten Faktoren, die bei der Antikdrperbildung 
in Betracht kommen, gewisse optimale Werte gibt, daS besonders eine allzu 
reichliche Zufuhr von Antigen auf die Antikorperproduktion nachteilig 
wirken kann, ist namentlich durch die Feststellungen Wrights und seiner 
Schiiler am Menschen bewiesen und findet auch in den klassischen von 
Ehrlich und v. Behring geschaffenen Methoden der Wertbestimmung 
von Antigenen (Diphtherietoxin, Tuberkuhn) eine Bestatigung. 

An eigenen Versuchen habe ich mich noch weiter da von 
Qberzeugen kdnnen, daB bei einer hohen antikbrperbildenden 
Eigenschaft des Antigens oft durch eine relativ kleine An- 
tigenzufuhr schon ganz ungeheure AntikOrperwerte sich ein- 
stellen (nach einmaliger intravendser Injektion von Vs Typhus- 
kultur am 5. Tag ein Titer von 1:50000). 

Die Applikationsweise des Antigens kann, je nachdem es 
sich um eine intravendse, intraperitoneale, intramuskul&re, 
subkutane, intrakutane, perkutane ZufQbrung oder Resorption 
durch die Schleimhaut handelt, eine verschiedenartige Pro- 
duktion der Antikdrper auslOsen und es kbnnen daher absolute 
Daten von Untersuchungsergebnissen nur dann miteinander 
verglichen werden, wenn die Anordnung der Versuche eine 
gleichartige ist und man mdglichst nur mit einer unbekannten 
GriJBe arbeitet. 

Bei der subkutanen Injektionsmethode ist der Antigen- 
reiz zunSchst auf eine relative kleine Zabl von Zellen be- 
schr&nkt, die Wirkung des Antigens muB eine wesentlich lang- 
samere und geringere sein, weil erstens die Resorption ver- 
langsamt ist (Levin), und zweitens, weil infolge der letzteren 
auch die in erster Linie mit zur Antikorperproduktion be- 
stimmten Organe sp&ter und weniger gereizt werden. Es 
werden daher die Angriffspunkte der Reize zum groBen Teil 
in Zellen verlegt, die a priori zwar nicht zur Antikbrperbildung 
pr&destiniert, aber fQr eine solche doch bef&higt sind. Von 
groBer praktischer Bedeutung ist diese Erscheinung in der 
beim Menschen angewandten Vaccination, denn diese Ver- 
legung kann unter Umst&nden bewirken, daB auch Organismen, 
deren antikbrperbildende Organe durch zu groBe Mengen von 
Bakterienstotfen vergiftet sind, noch imstande sind, genugend 
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Antikftrper zn prodozieren am eine Entgiftung des Kbrpers 
herbeizafQhren (erfolgreiche Behaadlung von Allgemeininfek- 
tionen durch Vaccination). Von weiterer Bedeutung bei der 
subkutanen Antigenapplikation ist der Zustand des Unterhaut- 
zellgewebes, das indirekt wieder mit dem Ernfihrungszustand 
flberhanpt zusammenh&ngt;* ist er welk und schlecht aus- 
gebildet, so wird der gleiche Reiz die Gewebe viel weniger 
zur Antikorperproduktion anregen kOnnen. 

Die intrakutane und perkutane Impfmethode hat sich in 
dem Laboratoriumsexperiment wegen der Ungenauigkeit in 
der Dosierung keine grOBere Anwendung zu verschaffen gewufit, 
auch die Schleimhaut (Conjunctiva, Intestinaltraktus etc.) hat 
nur ausnahmsweise zum Studium ganz spezieller Vorgange 
Verwendung gefunden, zur Erzeugung von lokaler Gewebs- 
immunit&t haben beide Verfahren jedoch eine Bedeutung. 

Bei der intraperitonealen Zuffihrung des Antigens wird 
durch die groBe Oberfl&chenverteilung eine im Vergleich zur 
subkutanen Methode wesentlich schnellere Resorption ge- 
w&hrleistet, der Ictus immunisatorius ist also ein krftftigerer, 
aber von kflrzerer Dauer als bei subkutaner Applikation des 
Antigens. 

Im Vergleich mit der subkutanen Injektion iand Rinterlen bei der 
intraperitonealen Zufiihrung von Typhusbacillen einen hoheren Titer bei 
geringerer Aviditiit als bei der subkutanen Immunisierung. 

Weitaus am meisten bedient man sich in der Laboratoriumstechnik 
der intravenosen Injektion des Antigens, weil sie das exakteste Dosieren 
der ImpfstofFe gestattet. Bei vergleichenden quantitativen Versuchen ist es 
die einzige Methode, die einwandsfreie Besultate liefert. Anders hingegen 
verhalt es sich mit der Hbhe der Antikorperproduktion iiberhaupt. tiier 
scheinen sich die verschiedenen Antigene nicht gleichartig zu verhalten. 
Friedberger und Dorner gel an g bei der intravenosen Applikation von 
Ziegenblut die Steigerung der Antikdrper in 5—20mal erhohtem MaBe als 
bei subkutaner Zufuhr, Mertens erzielte 20—150mal hohere Werte auf 
intravenosem Wege bei der Injektion von Choleraantigen. 

Nach McFarland wurde bei Injektion von Colibacillen subkutan, 
intravends, intraperitoneal, intrapleural kein durchgreifender Unterschied 
in den Agglutininkurven beobachtet. 

Tallquist konnte bei Kaninchen mit kleinen Dosen von Nasik- 
Vibriolysin bei subkutaner oder intraperitonealer Applikation iiberbaupt 
keine, bei intravenbser Injektion dagegen sehr deutliche Antikorperproduktion 
teststellen. 
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Auch der zeitliche Verlauf der Antikorperkurve ist bei verschicdener 
Applikation ein anderer. Die Akme der Antikorperkurve lag nach Forss- 
man gegeu Botulinusgift bei subkutaner Injektion am 15., bei intravendser 
Injektion schon am 10. Tage. 

v. Behring zieht zur Injektion seines Bovovaccins die intravenose 
Anwendungsweise vor, auch Arloing gibt dieser Methode den Vorzug. 
Gerade bei der Tuberkulinimmunisieruug warnen andere Autoren vor der 
intravenosen Applikation (Koch, v. Baumgarten u. a.). 

Zur Bildung von Cholerabakteriolysinen gibt Kolle dagegen der sub- 
kutanen und intraperitonealen Methode den Vorzug, auch zur Gewinnung 
von Diphtherieantitoxinen wird von Ehrlich die subkutane Einverleibung 
bevorzugt; Simonds sah bei subkutaner Injektion abgctoteter Strepto- 
kokken einen wesentlich hoheren Index resultieren als auf intravenosem 
Wege. — 

Nach der einmaligen Einverleibung einer bestimmten 
Antigenmenge in einen unvorbehandelten Organismus vollzieht 
sich die hierdurch in dem KSrper ausgelbste Reaktion in einer 
stets gleichartigen Form, die aber nach Art und Menge des 
Antigens, Form der Applikationsweise etc. durch bestimmte 
Merkmale charakterisiert ist. 

An der im AnschluB an eine solche Antigenzufuhr ent- 
stehenden Autikdrperwelle lassen sich bekanntlich verschiedene 
Phasen unterscheiden: 

1. Phase: der Gehalt von Normalantikdrpern bleibt un- 
ver&ndert Oder nimmt ab (negative Phase); 

2. Phase: der Gehalt von Immunantikbrpern steigt bis 
zur Akme an; 

3. Phase: der Gehalt von ImmunantikSrpern sinkt beinahe 
bis zur Norm herab; 

4. Phase: der Gehalt von Immunantikbrpern halt sich 
noch etwas iiber der Norm; 

5. Phase: definitiver Abfall der Antikorper. 

Am deutlichsten sind die einzelnen Phasen ausgesprochen 
bei der subkutanen Einverleibung einer relativ groBen Antigen- 
dosis. — Wird letztere verringert, so laBt sich die negative 
Phase schwer nachweisen, die H6he der Kurve nimmt ab und 
die Welle nimmt eine kiirzere Form an. 

Bei intravenoser Zufuhr wird der Verlauf der Welle eben- 
falls verkurzt, aber die Hohe der Welle zeigt keine relative 
Erniedrigung, der Anstieg ist in der Regel auch wohl steiler. 
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Die negative Phase ist zuerst von Ehrlich bei der Eeinjektion an 
Tieren, die sich in der dritten Phase der Antikorperkurve befanden, beob- 
aehtet worden, spater wurde sie hauptsachlich durch Wright studiert und 
ihre Bedeutung fiir die aktive Immumsierung am Menschen betont. Ueber 
ihr Wesen sind noch verschiedene Anschauungen geltend; von manchen 
Forschern wird ihr Zustandekommen dadurch gedeutet, dafl bei der Zu- 
fuhr von Antigen die vorhandenen Iramun- oder Normalantikorper zum 
Teil gebunden reap. neutralisiert wurden, andere vermuten, daB das Antigen 
eine groBc Affinitat zu den Zellen hat, welchc die Antikorperproduktion 
besorgen und dafl hierdurch ihre Tatigkeit zeitweilig lahmgelegt wird. Beide 
Vorstellungen konnen nebeneinander Geltung haben. Aueh die von Wright 
beobachtete „verlangerte negative Phased die bei Injektion absolut zu grofier 
Dosen oder bei einer zu haufig wiederhoiten Injektion solcher zu groBer 
Antigenmengen eintritt, findet durch diese Anschauung eine geniigende 
Erkliirung: Es handelt sich ebenfalls um eine Bindung resp. sich wieder- 
holende Funktionsschadigung der antikorperproduzierenden Zellen. — DaB 
man bei geeigneter Wahl der Dosis und besonders Zeit der Injektion eine 
negative Phase „abfangen“ kann, ist von Wright und seinen Schiilern 
an zahlreichen Fallen bewiesen worden. 

Ueber die Art der bei verschiedenartiger Zufuhr ent- 
stehenden Antikdrper l&fit sich allgemein sagen, daB durch 
die intravenose Applikatiosweise mehr agglutinierende, durch 
die intraperitoneale mehr lytische AntikOrper erzeugt werden. 

Werden aktiv oder passiv vorbehandelte Organismen mit 
dem gleichen Antigen nachbehandelt, so bildet sich eine der 
oben besprochenen Kurve fast identische Antikorperwelle aus, 
die sich aber dadurch von letzterer unterscheidet, daB Abfall 
und Anstieg steiler, i. e. rascher verlaufen. 

Es wurde schon oben erwahnt, dafi auch die Tiere, die sich in der 
letzten Phase der Antikorperkurve befinden, auf eine nochmalige Antigen- 
zufuhr ganz bedeutend intensiver mit der Antikorperproduktion reagieren, 
da die antikorperbildenden Zellen gewissermafien zu dieser Funktion er- 
zogen wurden. 

Leu be macht darauf aufmerksam, da6 latent gewordene Eigenschaften 
der Zellen infolge ihrer Beharrungstendenz durch geeignete Reize wieder 
hervorgerufen werden. Solche Reize miissen nicht immer spezilischer Natur 
sein und er zeigt, daB die Biersche Stauung, Nahrungsaufnahme, Er- 
hitzung (Fieber) in diesem Sinne insbesondere auf die latent gewordene 
Antikorperproduktion wirken. Die Immunitat nach Infektionskrankheiten 
sei eine um so langer andauernde und um so intensivere, je stiirker die Ein- 
wirkung der Infektionsstoffe auf die Zell tatigkeit war. Bei Rezidiven, die 
bei zunachst ungen iigender Entwicklung der Schutzstoffe eintreten, erfolge 
in den zur Antikorperproduktion bestimmten Zellen eine raschere Produktion 
neuer Schutzstoffe, so daB die Krankheit rascher und milder verlaiift. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



12 


H. Reiter, 


Exakte Untersuchungen fiber die ursftchlichen Beziehungen 
des steilen Abfalls zum anaphylaktischen Shock sind zurzeit 
noch nicht vorhanden; daB letzterer durch die Abbauprodukte 
des Antigens allein entsteht, die durch die vorhandene Anti- 
kfirpermenge bis zur hOchsten Giftigkeit gesteigert werden, 
ist jedoch sehr wahrscheinlich. 

Die gleichen Verhftltnisse liegen vor bei der aktiven Im- 
munisierung durch wiederholte Zufuhr vom gleichen Antigen 

Momentan vorhandene Menge der Antikdrper und Dosis 
des Antigens werden die Wirkungsweise der Einverleibung 
bestimmen, eventuell nur deutlicheren Abfall oder anaphylak¬ 
tischen Shock verursachen. — DaB man unter Umst&nden 
den Abfall der schon vorhandenen Antikfirper bzw. negative 
Phase und jede anaphylaktische Erscheinung durch ent- 
sprechende Antigendosis und die Wahl eines fflr ihre Injektion 
gflnstigsten Zeitpunktes vermeiden kann, haben Wright und 
seine Schfiler genflgend festgestellt. 

Werden Tiere in 2—4-tagigero Intervall mit langsam steigenden 
Antigendosen behandelt, so scheint die entstehende Antikorperkurve sich 
aus einer der Injektionszahl entsprechenden kleinen Kurve zusammen- 
zusetzen. Die Steigerung der Antikdrper nimmt bis zu einem gewissen 
Zeitpunkte zu und die Einzelkurven ilhneln sich, dann werden sie aber 
imraer niedriger, bis ein Moment eintritt, wo durch eine weitere regelmiifiige 
Zuiiihrung von Antigen keine weitere Erhdhung der Gesamtkurve Platz 
greift. 

Hectocn injizierte subkutan Hunde taglich mehrere Monate lang 
mit der gleichen Menge von Ziegenblut. Die Menge Ziegenblut war bei 
den einzelnen Tieren eine verschieden groBe. Der Antikorpergehalt erreichte 
seinen Hohepunkt stets ungefiihr am 10. Tage. 

Es war also eine Verzogerung der Akme gegeniiber den Tieren 
zu beobachten, die nur einmal mit der gleichen Dosis injiziert worden 
waren. Kleine tiigliche Dosen steigerten den Antikorpergehalt quantitativ 
und zeitlich weit mehr als eine einzige; bei den groBeren Dosen war die 
Menge der Antikorper nicht hoher als nach einer einzigen Injektion der 
gleichen Dosis, die antikorperproduzierenden Zellen scheinen demnach 
durch den Reiz an der Grenze lhrer Leistungsfiihigkeit angelangt zu sein. 

Ueber die Verteilung der Antikorper liegen gleichfalls von Hectoen 
sehr schone Versuche vor: Er immunisierte Hunde durch intravenose In¬ 
jektion von 1 ccra 10-proz. Ratten- bzw. Ziegenblut pro Kilo. In be- 
stimmten Zeitintervallen wurden die Hunde der Reihe nach getbtet und 
die Antikorper (Lysin, Agglutinin, Opsonin) in Blut, Lymphe etc. bestimmt: 
der Gehalt an Antikorpern im Blut, Hals- und Brustlymphe verlief im 
allgemeinen parallel. — Die Konzentration in den beiden Lymphen war 
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ungefahr die gleiche und niedriger als im Blut. Die aus den Untereuchungs- 
ergebnissen der einzelnen Tiere zusaramengesetzte Kurve glich der Blut- 
antikorperkurve eines Kontroiltieres. Die neugebildeten Antikorper in der 
Lymphe erscheinen und verschwinden zur gleichen Zeit wie im Blut und 
bescbreiben die gleiche Antikdrperkurve. Agglutinine waren in der Cerebro- 
spinalflussigkeit und im Humor aqueus bei Ziegenblut-Hunden zu keiner 
Zeit zu finden, Lysine und Opsonine nur in 8puren zur Zeit der Akme 
der Antikdrper im Serum. — 

Zur Feststellung des Entstehungsortes der Antikdrper 
schlug man zun&chst den einfachsten Weg ein, Tieren solche 
Organe, die bei der Antikdrperproduktion voraussichtlich be- 
teiligt, zu exstirpieren und zu beobachten, ob durch die Ex- 
stirpation eines derartigen Organs in dem AntikOrpergehalt 
eine Aenderung eintrete. Das Verfabren hatte grofie Nach- 
teile, da es unmoglich war, s&mtliche in Frage stehenden 
Organe aus dem Gesamtorganismus ohne direkte Geffihrdung 
des Lebens auszuschalten, da ferner diese Methode auf un- 
flberwindliche Schwierigkeiten stolen mufite, wenn es sich um 
eine Ausschaltung von Gewebe handelte, das sich fiber den 
ganzen Kfirper verteilte wie die lymphoiden Organe oder das 
Knochenmark. Eine weitere Komplikation mufite dadurch 
entstehen, die Tiere genfigend Iange am Leben zu erhalten, 
um den Eiuflufi der beseitigten Organe auf die Bildung der 
Antikorper, die sich ja bekanntlich erst einige Zeit nacb der 
Antigenzuffihrung einstellt, beobachten zu kfinnen. 

In Metschnikoffs Laboratorium exstirpierte Deutsch Meer- 
scbweinchen die Milz, injizierte die Tiere nach kiirzerer oder langerer Zeit 
mit Typhusbacillen und konnfce auch in diesen Fallen eine prompte Bildung 
der Antikorper, die sich von der beim Kontrolltier in nichts unterschied, 
beobachten. — Das Ergebnis anderte sich aber, wenn er erst die Tiere 
vaccinierte und 4—5 Tage poet inj. die Milz exstirpierte. Bei dieser Ver- 
suchs&nwendung blieben die operierten Tiere noch deutlich hinter den 
Eontrolltieren zuriick. Deutsch schlofi aus seinen Experimenten, dali 
die Milz bei der Bildung der Antikorper stark beteiligt 6ei, daB diese 
Funktion aber, falls sie ausgeschaltet, unter gewissen Umstanden von 
anderen Zellen ubernommen werden konne. 

Wurden die Milzen von immunisierten Tieren zwischen dem 3. und 
5. Tag nach der Injektion exstirpiert und Meerschweinchen implantiert, so 
produzieren diese Tiere in 50 Proz. der Falle am Ende des 7. Tages agglu- 
tinierende Antikorper, der Titer stieg bis 1:20, in einem Falle 1: 30. Der 
aus den exstirpierten Milzen gewonnene Extrakt agglutinierte den Typhus- 
bacillus nur sehr schwach (1:3). 
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Scotti untersuchte den EinfluB der Milz auf die Erzeugung der 
Hamolysine, Agglutinine und Prazipitine. Aus seinen an Blutserum von 
gesunden und entmilzten Tieren erhaltenen Resultaten geht hervor, daB 
bei der Bildung von Antikorpem unter alien Organen der Milz eine der 
wichtigsten Rollen zukommt 

Me Go wan spricht, da die Entfernung der Milz, Schilddriise und 
Niere bei Kaninchen die kritische Erscheinung des hamolytischen Iramun- 
korpers am 3. Tage nach der intravenosen Injektion von Ochsenblut- 
korperchen nicht verhindert, und weil nach einer intravenosen, intraperi- 
tonealen und subkutanen Injektion von Ochsenblut keine Leukocytose 
stattfindet, den leukocytischen Organen bei der Erzeugung der Immun- 
korper die Bedeutung ab. Da anderereeitB nach Fiitterung des Kaninchens 
mit Ochsenblut im Serum Hamolysine, Agglutinine und Prazipitine er- 
scheinen, stellt die Antikdrperproduktion vielleicht eine Uebertreibung der 
normalen Prozesse dar, die zur Verfiigung des Organismus stehen, um 
fremde und ungeanderte Proteinstoffe fortzuschaffen, die durch den Darm 
in den Kreislauf gelangt sind und es diirfte nach der Ansicht von 
Me Go wan vielleicht die Leber eine bedeutende Rolle bei der Immun- 
kdrperproduktion spielen. 

Hectoen injizierte Hunde mit artfremdem Blut und beobachtete, 
daB bei der Exstirpation der Milz kurz vor oder nach der Injektion die 
Antikorperproduktion wesentlich gestdrt wurde. — 

Wassermann und Takaki hatten ihre Beobachtungen, daB Te- 
tanustoxin dtirch Emulsion von normalem Riickenmark und Gehim neu- 
tralisiert wurden, sei es, daB es den Organismus, 24 Stunden vor der Ein- 
verleibung von Toxin injiziert, gegeniiber der Tetanusvergiftung schiitzte, 
sei es, daB Tiere, die mehrere Stunden nach der Injektion durch Ein- 
verleibung von normalen Hirnmassen am Leben erhalten wurden, dahin 
erkliirt, daB Tetanustoxin eine ausgesprochene Affinitat zu gewissen Zeil- 
komplexen des Zentralnervensystems hat. 

Da nach dem Ehrlichschen Gesetz nur diejenigen Organe imstande 
sind Antikorper zu bilden, die die Fiihigkeit besitzen, mit den betreflenden 
Bakterienstoflen eine besondere Bindung einzugehen, glaubte Wasser¬ 
mann einen Weg gefunden zu haben, die antikorperproduzierenden Organe 
zu erkennen. Wassermann ging danach zur Erforschung der Bildungs- 
stiitten der Antikorper bei der Typhusimmunisierung in der Weise vor, 
daB er die verschiedensten Organe von Tieren, denen wenige Tage vorher 
lebende oder tote Typhusbacillen injiziert worden waren, auf ihre Tatigkeit 
der Schutzwirkung gegen Typhus priifte und wobei sich das Resultat 
ergab, daB Knochenmark, Milz, Lymphdriisen resp. Thymusdriisen als im 
hohen Grade spezifisch sehutzverleihend gegen Typhus gelten miissen. Das 
Zustandekommen der Typhusimmunitat erkliirt W asserma n n so, daB 
zwischen dem Typhusbacillus resp. dessen Stoffen und gewissen Organ- 
elementen in den oben genannten Organen bestimmte Bindungsbeziehungen 
Ijestehen, die zur Anhiiufung spezifischer schiitzender Stofte in den be¬ 
treflenden Organen fiihren, sobald diese von den Produkten des Typhus- 
bacillus oder diesem selbst getrolfen werden. Die Schutzstoffe werden 
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dann von hier aus erst an das Biut abgegeben, womit die vollstandige 
Immunisierung dee Organismus vollendet ist. 

Weil und Braun halten den einwandfreien Nachweis der Antikorper 
in den Organzellen fur schwierig, da ein quantitatives Arbeiten bei deni 
wechselnden Gehalt der Organe an antikorperhaltigem Blut und Gewebsaft 
und der Nachweis der Identitat der in den Organen festgestellten Iramun- 
korper mit den Serumstoffen grofie Anspriiche an die Methodik stellt. 

Sie empfehlen zu dem Zweck folgende Technik: Die Tiere werden 
aus der rechten Carotis entblutet und von der linken Vena jugularis externa 
aus Kochsalzlosung durchgeleitet, bis aus der Carotis eine Zeitlang reine 
Kochsalzlosung ausfliefit. Dann werden Bauchhohle und Thorax geoffnet, 
die Organe gut mit Kochsalzlosung durchspult, herausgenommen, abge- 
spult, zerkleinert und durch ein Sieb gerieben; der Organbrei wird, mit 
Toluol versetzt, auf Glasplatten diinn aufgestrichen und bei 37 0 getrocknet. 
Die trocknen, im Exsikkator fiber Schwefelsaure aufbewahrten Organteile 
werden mit Sodalosung unter Thymolzusatz fein verrieben, nach 24-48- 
stfindigem Stehen bei 0° zentrifugiert und die uberstehende Fliissigkeit 
gepriift. 

Pfeiffer und Marx, die bei jungen Kaninchen nach einmaliger 
subkutaner Injektion abgetoteter Cholerakulturen im Verlaufe weniger Tage 
eine starke spezifische Blutveranderung auftreten sahen, hofften, daS bei 
dieser rapideu Neubildung der Antikorper ihre Produktion rascher vor 
sich gehen wiirde als ihre Abgabe an das Blutplasma und sie glaubten, 
dafi es, falls diese Annahme richtig, wenigstens in gevvissen Zeitmomenten 
gelingen wiirde, in denjenigen Zellkomplexen, welche die Matrix der Cholera- 
schutzstoffe darstellten, ein Plus von Antikorpem im Verhaltnis zum 
iibrigen Organismus nachzuweisen. Bei Versuchen fiber den Gehalt an 
Sehutzstoffen der Leukocyten des Blutes, die durch Spermininjektion noch 
kiinstlich vermehrt, oder von durch Aleuronataufschwemmungen erzeugten 
Pleuraexsudaten liefien sich keinerlei Schutzstoffe nachweisen, und es wurde 
hierdurch gleichzeitig eine Ansicht der Metschnikoffschen Schule 
(Bordet, Annal. de l’lnst. Pasteur, 1895), die den Leukocyten des Blutes 
eine wichtige Rolle in der Schutzwirkung des Serums zuspricht, widerlegt. 
Dagegen erbrachten sie den Beweis, dafi beim Kaninchen wiihrend des 
rascheren Ansteigens der Choleraimmunitat Organe existieren, in welchen 
die Antikdrper in erheblich hoherer Quantitiit nachweisbar sind, als im 
zirkulierenden Blut. Es sind dies in erster Linie Milz und Knochenmark, 
dann Lymphdrfisen und vielleicht Lungen. Wurden die Tiere in verschie- 
denen Zeitintervallen nach der Vaccination getotet, so liefi sich schon 
nach 24 Stunden in der Milz eine Antikorperproduktion nachweisen. Es 
wiirde dies in die Inkubationszeit fallen, in der der Antikorpcrbefund im 
Serum noch vollig negativ ist. Nach 2—3mal 24 Stunden war in siimt- 
lichen Versuchen die Milz wirksamer als das Serum, von 96 Stunden 
iindert sich das Bild und jetzt ist das Serum wirksamer als Milz. Der 
Ueberschufi von Antikorpern in den oben genannten Organen konnte so 
gedeutet werden, dafi diese entweder dort gebildet oder aufgespeichert 
werden. Gegen das letztere spricht aber, dafi dann in der Milz etc. jeder 
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Zeit ein UeberschuG von Antikorpern vorhanden sein muGte, ferner die 
Beobacbtung, daG sich nach einer pafisiven Immunisierung keineswegs eine 
Anhaufung von Antikorpern in der Milz einstellt, wie man ja erwarten 
konnte. Sind die blatbildenden Organe dagegen die Bildungsstatten 
der Antikorper, so ist das in den Organen gefundene Plus der Schutzstoffe 
der Ausdruck einer sehr starken Produktion, mit welcher die Sekretion in 
das Blut nieht Schritt halt. Ein so entstehendes Puls kann natiirlich nur 
voriibergehend sein, es muG geringer werden oder ganz verschwinden, sobald 
die Produktion ein langsames Tempo einschliigt, oder, nachdem die Hbhe 
der Immunitiit erreicht ist, vielleicht vollig ins Stocken gerat. DaG in der 
ersten Phase entmilzte Tiere in der Antikorperproduktion nicht geschadigt 
werden, spricht nach Pfeiffer und Marx nicht gegen ihre Bedeutung 
als Bildungsstatten, da in solchem Falle andere antikorperbildende Organe 
fur sie eintreten. 

Die Beobachtungen Wassermanns und Takakis, von Pfeiffer 
und Marx wurden von Ransom, Asakawa, Metschnikoff, Marie, 
Blumenthal, Knorr, Milchner, Danysz, Zupnik , Kempner 
und Schepilewsky, Myers, Marx, Shibayama u. a. bestatigt und 
erweitert. 

J atta stellte fest, daG in der Milz die Antikorperproduktion innerhalb 
51 Stunden so reichlich statthatte, daG das Milzextrakt das Serum an 
Antikorpern libertriflt. 

Castellani fand, daG die Milz nicht nur in den ersten Tagen nach 
der Antigeneinverleibung, sondern auch in spaterer Zeit unter Umstanden 
einen groGeren Reichtum an Schutzstoffen aufweisen kann als das Blutserum. 

DaG nun allerdings die Zellen, die das Gift binden, auch gleichzeitig 
die Antikorper produzieren mussen und umgekehrt, scheint nach den 
Ergebnissen von Knorr, v. Behring, Roux und Borrel u. a. nicht 
immer notig zu sein. — Es spricht dies aber keineswegs gegen die Ehr- 
lichsche Theorie, da es eben auch hierbei, wie allgemein in der Biologie, 
ganz auf die quantitativen Verhaltnisse ankommt, auch ware eine „Bindung <; 
sehr gut ohne „Vergiftung“ denkbar, da die erstere ja lediglich durch die 
haptophore Gruppe erfolgt. DaG antigenbindende Zellen keineswegs immer 
antikorperbildende Zellen zu sein brauchen, geht aus den Versuchen 
von v. Dun gem mit Najaplasma hervor. 

Fiir eine Bedeutung der Milz bei der Schutzstoffproduktion sprechen 
auch die Beobachtungen Schroders, der beweisen konnte, daG man mit 
Milzbrei von gegen Tuberkulose vaccinierten Tieren die experimentelle 
Meerschweinchentuberkulose insofern giinstig beeinflussen kann, daG der 
ProzeG chronischer verlauft und deutliche Anregung zur Bindegewebsent- 
wicklung um und in den Herden stattfindet. 

Eingehende Versuche iiber die Bedeutung einzelner Organe fiir die 
Antikorperproduktion sind in neuer Zeit von Friedberger und Gir- 
golaff durch Implantation immunisierter, sich in verschiedenen Phasen 
befindlicher Organe in normale Tiere gemacht werden; der Etfekt der 
Implantation wurde hierbei teils durch das Agglutinations-, teils durch das 
anaphylaktische Phtinomen sichtbar gemacht. Stets gelang es in dem 
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2. Tier eine Produktion von Antikorpern auszulosen. Im Gegensatz zu 
den frfiheren Deutungen glauben Friedberger und Girgolaff wie 
Lfidke, daB es sich nicht um eine von Antigenresten herriihrende Anti- 
korperproduktion, auch nicht um eine passive Uebertragung der Antikorper 
durch Serum oder Blutreste handelt, sondern daB die Organe, die durch 
die Immunisierung des Organspenders die Fahigkeit gewonnen haben, Anti¬ 
korper zu produzieren, mit dieser Tatigkeit auch fortfahren, wenn ein 
Organstfick in einen fremden Organismus implantiert ist. — 

Schon Deutsch sprach auf Grand seiner wenig gleichartig aus- 
fallenden Versuche die Vermutung aus, daB die Differenzen in den Unter- 
suchungsergebuissen vielleicht darauf berahten, daB die Antikorper im 
Blute selbst bzw. von Wanderzellen leukocytaren Ursprungs gebildet 
wiirden. 

Nach Metschnikoff sind die Immunkorper wahrschemlich ein 
Sekretionsprodukt der Makrophagen am Ende der intracellularen Verdauung. 

Kraus und Levaditi hatten bewiesen. daB die Leukocyten, die 
sich nach der intraperitonealen Injektion von Pferdeserum im Epiploon 
anhaufen. Prazipitine enthalten, und zwar zu einer Zeit, in der weder im 
Seram noch in den Organen eine Spur von Prazipitiuen nachweisbar ist, 
und hatten aus diesem Grande geschlossen, daB die weiBen Blutkorperchen 
regen Anteil an der Biidung der Prazipitine nehmen miiBten. 

Auf Grand seiner Versuche mit der Hiihnerspirillose war Levaditi 
zu dem Resultate gelangt, daB die Biidung der Antikorper in den blut- 
bildenden Organen, insbesondere in der Milz, im Knochenmark und den 
Lymphdrasen stattfindet. Da sich die Produktion auch in dem Epiploon 
vollzieht, welches zu einem Depot von weiBen Blutkorperchen bei in die 
Peritonealhdhle geimpften Tieren wird, sind seiner Ansicht nach die Leuko¬ 
cyten als eine Haupt-, wenn nicht als ausschlieBliche Quelle der Anti¬ 
korper zu betrachten. 

Nach Kraus und Schiffmann entstehen die Prazipitine und Ag- 
glutinine im Gegensatz zu den bakteriziden Antikorpern nicht in der Milz, 
Knochenmark oder Lymphdrase, 6ondern innerhalb des BlutgefaBsystems. 
Ob Leukocyten, Erythrocyten oder Endothelien in Frage kommen, lieB 
sich nicht feststellen. Vielleicht erscheinen jedoch die Prazipitine und 
Agglutinine in bestimmten Organen in einer Art von Vorstufe, analog den 
Prof er men ten, 

Cantacuzfene, der mit Pferdeserum an Kaninchen experimentierte, 
sieht Milz, Lymphdriisen, Knochenmark als Bildungsstatten der Antikorper 
an, da sie dort mehrere Tage friiher auftreten als im Blutseruiru Lassen 
diese sich im Blut nachweisen, dann enthalten die priizipitinbildenden Or¬ 
gane fast keine Antikorper mehr. Der Keichtum der priizipitierenden Ex- 
sudate aus mononuklearen Leukocyten, das Vorhandensein von Prazipitin 
in makrophagenreichen Organen wie Milz und Lymphdriisen und die un- 
geheure Ueberproduktion von mononuklearen Zellen in diesen Organen 
nach einer Berarainjektion, schlieBlich der Gehalt des Blutes an einkernigen 
Zellen sprechen zugunsten der Annahme, daB unter den Leukocyten den 
mononuklearen Zellen die Produktion der Antikorper zukommt. 

ZelUchr. f. TmmanUMtsfortchun;. Orig. Bd. XVIII. 2 
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Nach den Arbeiten von Tarassewitsch kann man annehmen, daft 
auch die Cytolysine eine ahnliche Bildung aufweisen, da sie in den makro- 
phagenreichen Organen, wie Milz, Mesenterialdriisen, Epiploon ihren Ur- 
sprungsort besitzen; Organe, die die Hauptquelle fiir die Mikrophagen 
bilden (Knochenmark) entbehren vollig der cytolytischen Eigenschaften. 
Bei den Bakterizidinen verhalt es sich gerade umgekehrt, die Extrakte aus 
Mikrophagen sind also bakterizid aber nicht hamolytisch, Extrakte aus 
Makrophagen sind hamolytisch aber nicht bakterizid. 

Kusama und Konda kamen ebenfalls zu dem Resultat, daft das 
Choleralysin hauptsachlich in der Milz gebildet wird, dabei scheinen Leuko- 
cyten und Markzellen keinen Anteil an der Bildung zu haben. 

Nach Mu ter milch scheinen bei mit Naganatrypanosomen infizierten 
Meerschweinchen die trypan olytischen Antikorper in den hamatopoetischen 
Organen zu entstehen, besonders in der Milz und im Knochenmark. Auch 
die Leber scheint an der Bildung dieser Korper beteiligt zu sein. Eine 
lokale Antikdrperbildung an der Impfstelle (Pleura, Peritoneum) findet 
nicht statt. 

Dreyer und Walker berichten, daft im Anfang der Agglutinin- 
kurve das Serum mehr Agglutinine als das Plasma enthalte und glauben, 
daft dieser Befund mit dem Untergange von Leukocyten zusammenhange, 
die entweder die Trager oder die Erzeuger von Agglutinin seien. 

Pfeiffer und Marx, ferner Petterson, Schneider u. a. konnten 
dagegen aus Leukocytenextrakten immunisierter Tiere keine Antikorper 
darstellen. 

Hectoen gelang es nicht durch Transfusion von Immunblut, das 
sich in der ersten Phase der Antikorperkurve befand, im 2. Tiere Anti- 
korperproduktion zu erzeugen; der Befund spricht dafur, daft das Antigen 
in dieser Zeit entweder aus dem Blutkreislauf verschwunden ist oder in 
einer solchen Weise veriindert wurde, daft es seiner antigenetischen Eigen¬ 
schaften verlustig ging. Bleibt das Antigen bis zur Zeit in der Blutkreis- 
laufbahn vorhanden, so tritt natiirlich nach der Transfusion in ein fremdes 
Tier prompt die Antikorperbildung ein, die gleichfalls von Hectoen 
nachgewiesen wurde. 

Nach den Versuchsergebnissen von v. Dungern scheinen die Ver- 
hiiltnisse fiir alle Antikorper nicht gleichartig zu liegen. v. Dungern 
arbeitete mit dem Plasma einer Krebsart (Maja squinado) und transfundierte 
das sich in der ersten Phase befindende Immunblut in normale Tiere in 
einer Zeit, wo im Immuntier weder Prazipitin noch priizipitable Substanzen 
vorhanden waren (2.—4. Tag post inj.). Sehr interessant ist nun, daft, 
obgleich in dem 2. Tiere keine Antikorper sich nachweisen lieften, diese 
doch bei einer 2. Injektion mit Majaplasma sich wesentlich anders ver- 
hielten als Normaltiere: die Antikorperbildung war eine beschleunigte im 
Vergleich zu nicht vorbehandelten Tieren. Es war also doch eine Sensi- 
bilisierung eingetreten. — 

Brezina versuchte die blutbildenden Organe durch leukotoxische 
Substanzen zu schiidigen und wollte bei den so behandelten Tieren eine 
geringere Agglutininbildung finden. Abgesehen davon, daft Brezina bei 
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seinen Versuchen keine eindeutigen Resultate konstatieren konnte, machen 
Kraus und Schiffmann mit Recht darauf aufmerksam, daB bei seinen 
Versuchen der gesamte Organismus zu Schaden gekommen ist und daher 
die Ergebnisse nicht einwandsfrei sein konnen. — 

DaB die Produktion der Antikoper nicht ausschlieBlich in den blut- 
bildenden Organen stattfindet, geht aus den Versuchen von PfEomer 
hervor, dem es gelang, durch Eintraufelung von Abrin in die Bindehaut 
eines Auges bei einem Kaninchen Immunitat gegen Abrin zu erzeugen und 
der bei der Priifung der einzelnen Organe, unter anderem auch der bciden 
Conjunctiven, fand, daB die Bindehaut, an der die Eintraufelung durch- 
gefiihrt worden war, im Gegensatz zu der anderen, Manse vor der 2-fach 
todlichen Abrindosis schiitzte, ein Zeichen dafiir, daB in dieser Bindehaut 
eine starke Produktion von Antikorpern stattgefunden hatte. 

Eine weitere lokale Antikorperbildung gelang v. Dungern nach- 
zuweisen. Nachdem v. Dungern hatte beobachten miissen, daB im 
Verlaufe seiner Untersuchungen mit Majaplasma der Humor aqueus der 
vorbehandelten Tiere auch beim starksten Prazipitingehalt des Blutes keine 
Spur vou Prazipitin enthielt, auch nach einfachem Ablassen (ohne Reizung!) 
des Kammerwassers kein Uebertritt von Antikorpern in die nach kurzer 
Zeit wieder hergestellte Augenkammer eintrat, ersetzte er das Kammer- 
wasser durch 4-fach verdiinntes Majaplasma und konnte nach 8 Tagen in 
dem Kammerwasser reichlich Priizipitin nachweisen. Das Blutserum und 
das Kammerwasser des anderen Auges war frei von Prazipitinen; einen 
Tag spa ter war der Befund der gleiche; 2 Tage spater traten die Prazipitine 
im Blutserum, wenn auch wesentlich schwacher als im Kammerwasser auf, 
6 Tage spater war dar Prazipitingehalt im Blutserum und im Kammerwasser 
gleich stark. — Die Tatsache, daB hier wohl unzweifelhaft die Produktion 
der Antikorper durch die Zellen der vorderen Augenkammer stattfand, 
diirfte nach v. Dungern ein Beweis dafiir sein, daB nicht nur besondere 
Organe, sondern alle moglichen Zellen Antikorper liefern konnen. Die 
Auswahl dieser Zellen wird nach den Untersuchungsergebnissen wahr- 
scheinlich in erster Linie durch den Ort bestimmt, an dem man das An¬ 
tigen dem Organismus einverleibt. Welche Zellen neben diesem noch zu 
der Antikorperproduktion herangezogen werden, diirfte sich vornehmlich 
nach den anatomischen Verhaltnissen der Gewebe der naheren und weiteren 
Umgebung richten. 

In diesem Sinne erklart Forssman die bei intravenoser und sub- 
kutaner Applikation des Antigens entstehenden Antikorperkurven und 
glaubt, daB der Unterschied beider auf die Inansprucfrnahme verschiedener 
Zellgruppen mit verschiedener Sekretionskraft zuriickzufiihren sei. 

Einen weiteren Beweis dafiir, daB die Gewebszcllen, die mit dem An¬ 
tigen in direkter Beriihrung stehen, hauptsachlich die Antikorper produ- 
zieren, erbrachten Wassermann und Citron. Sie injizierten 3 Kaninchen, 
das erste intraperitoneal, das zweite intrapleural, das dritte intravenos. 
Am 9. Tage wurde bei alien Tieren durch Einspritzung von Aleuronat- 
aufschwemmung in die Brust- und Bauchhohle Exsudate erzeugt und 
Serum und Exsudate auf ihre bakterizide Wirkung gepriift. Es ergab sich 
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hierbei, daB die intra vends vorbehandelten die meisten Antikorper im Serum, 
die intraperitoneal vorbehandelten in der Peritoneal-, die intrapleural vor¬ 
behandelten in der Pleuralhohle gebildet hatten, d. h., daB diejenigen Zellen, 
die imstande sind, zueret und in geniigendem MaBe die spezifichen Stoffe 
der Typhusbacillen an sich zu binden, auch Antikorper produzieren kdnnen, 
und daB daher Milz, Knochenmark und Lymphdriisensystem nicht das 
aussehlieBliche Privileg fiir diese Funktion — in diesem Falle bei Typhus 
— haben. 

Auch nach Hectoens Vereuchen hatte die Injektion von Blut- 
korperchen in die Pleurahohle von Hunden eine Antikorperbildung in 
dem vermittels Aleuronat gewonnenen Pleuraexsudat und im Blute zur 
Folge. Die Antikbrperbildung blieb aber an Starke hinter der durch intra- 
venose Injektion gleicher Antigen mengen erzeugten bedeutend zuriick. Im 
Pleuraexsudat war der Antikorpergehalt nicht groBer als im Blute, vielfach 
sogar geringer. 

Beziiglich dieser Untersuchungen, ferner anderer neuerer Experimente 
iiber lokale Antikorperbildung in vorderer Augenkammer und dem Unter- 
hautzellgewebe (letzteres festgestellt durch subkutane Impfungen und im 
friihesten Stadium der Antikorperbildung amputierten Extremitiiten) spricht 
sich Hectoen daher sehr skeptisch aus. 

Paetsch hat unter Nachpriifung der Wassermann-Citronschen- 
Befunde und Anwendung einer analogen Technik eine Reihe von Ver- 
suchen angestellt, um zu eruieren, ob eine lokale Immunkorperbildung in 
der Pleura bzw. im Peritoneum stattfindet oder zum mindesten eine An- 
hiiufung von Schutzstoffen in den Geweben, die mit Antigen zueret in Be- 
riihrung kommen, nachweisbar ist. Um letzteres auszufiihren, wurden 
Pleura und Peritoneum am 2. oder 3. Tage nach der lokalen (pleural oder 
peritoneal) Antigeneinverleibung sorgfaltig herausprapariert und in der von 
Pfeiffer angegebenen Weise zu Extrakt verarbeitet. Als Antigen ver- 
wendete er 24-stiindige El Tor-Kultur. Es konnte der Beweis nicht er- 
bracht werden, daB bei Tieren, denen das Antigen intrapleural oder intra- 
peritoneal einverleibt wurde, die an den Injektionsorten hervorgerufenen 
Exsudate einen vermehrten Immunkorpergehalt aufwiesen. Auch die Ge- 
webe selbst, die mit dem Antigen zuerst in Beriihrung gekommen waren, 
zeigten im Pfeifferschen Versuch wiihrend des Ansteigens der Antikorper- 
kurve keinen vermehrten Antikorpergehalt. Die Auffassung, daB eine lokale 
Entstehung des bakteriolytischen Immunstoties moglich sei. findet demnach 
in den Vereuchen des Verfassers keine Stiitze. 

Es lag nahe, die epochemachenden Entdeckungen von 
Carrel, seinen Mitarbeitern und anderen Autoren: Burrow, 
M. und W. Lewis, Lambert, Hanes, Ingebrigtsen, 
Weil, Hadda, Liidke u. a. 1 ) flber die Fortziichtung 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 30; 1912, No. 1, 12, 35; Journ. 
of exp. Med., Vol. 13, 14, 15; Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, 71, 72; Journ. 
of the Amer. Med. Assoc., Vol. 56, 57, 58; Journ. of med. res., 1912. 
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lebenden Gewebes fOr die Immunit&tsforschung zu verwerten. 
Er benutzte bekanntlich zuerst Blutplasma, das am besten 
vom gleichen Tier stammt, als Kulturmedium; auch das Serum 
und kfinstliche Kulturmittel, wie Agar- und Bouillonmedien, 
mit Polypeptiden oder Aminosauren versetzte Lockesche 
LSsung, zuckerhaltige SalzlSsung, NaCl-haltige LSsungen von 
anderen Salzen, reine physiologische NaCl-L6sung erwiesen 
sich, wenn auch weniger gut, nach Untersuchungen von M. 
und W. Lewis als brauchbar. 

Man entnimmt das Blut einer Arterie oder Vene mittels steriler ein- 
geolter Glaskaniile in sterile paraffinierte Rohrchen bei 0°. Zentrifugieren 
l>ei gleicher Temperatur und Aufbewahren im Eisschrank bei 0°. Entnahme 
mit paraffinierten sterilen Pipetten. 

Die zur Kultur dienenden Gewebsteilchen werden aus dem lebenden 
oder kurz vorher getoteten Korper genommen, werden als kleine Stiickchen 
auf Objekttrager gelegt und mit fliissigem Plasma bedeckt. Hierbei gerinnt 
das Plasma und fixiert somit das Gewebsteilchen. Es mufl hierbei unter 
Beobachtung der peinlichsten Sterilitat gearbeitet werden. Sofortiges Ein- 
bringen in den Brutschrank. — Grofiere Gewebsstiicke lassen sich im Uhr- 
schalchen, das halb mit Plasma geffillt ist, ziichten. 

Zum Studium von dynamischen Veranderungen, welche die Gewebe 
erleiden, und zur Untersuchung ihrer Bekrete empfiehlt sich auch folgende 
Methode: Das Gewebe oder Organ wird so schnell als moglich in sehr 
kleine Fragmente zerlegt, in einer feinen Schicht auf einer schwarzen Glas- 
platte ausgebreitet und mit Plasma bedeckt. Die Platte wird alsdann in 
einen Glaskasten gebracht, dessen Atmosphiire geniigend feucht ist und 
dessen Deckel mit Paraffin hermetisch verschlossen ist. Die Platte ist 
derartig geneigt, dafi die Sekretionsprodukte der Kultur abflieBen und auf 
dem Boden des Kastens sich ansammeln konnen. — Das Studium der 
Kulturen zeigt, dafi das ausgesate Gewebsfragment zunachst eine latente 
Periode von l l / 2 Stunden bis 3 Tagen durchmacht, wonach die Periode des 
vollen Wachstums beginnt, die zwischen 3—25 Tagen andauern kann. Das 
Wachstum imponiert als sehr lebhaft, von der ganzen Peripherie des 
Fragments gehen Zellen aus, die in fetrahlen oder Verastelungsform in den 
Nahrboden eindringen. Es handelt sich dabei nach Ansicht von Carrel 
urn eine echte Vermehrung lebender ZeWen und nicht um um nekro- 
biologische Zellen. (Neuerdings von einigen Autoren, unter anderen von 
Dilger, Deutsche Zeitschr. f. Chir., 1913, Heft 3/4, bestritten.) 

Durch Verbesserung der KultuTmethode ist es gelungen, bei Ver- 
meiden der Erschopfung des Nahrsubstrates die Gewebe mehrere Monate 
lang am Leben zu erhalten: es wird dies dadurch erreicht, dafi man die 
auf dem Plasma gewachsenen Kulturen beim Nachlassen des Wachstums 
fur 1—24 Stunden bei 1 0 in leicht hypotonische Ringerlosung bringt, 
dann wieder auf neues Plasma impft und bei 37° zuchtet. Grofiere Gewebs¬ 
kulturen werden in einer der oben beschriebenen iihnlichen Weise angelegt. 
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Es wurde unter anderem gefunden, daB die bosartigen Tumoren in 
vitro sehr gut wachsen und daB auch die Kultivierung menschlicher Tu- 
moren raoglich ist, wenn sie auch wegen der von ihnen bewirkten Ver- 
fluBsigung des Plasmas schwieriger durchfiihrbar ist. 

Auch Fremdkorper-Riesen zellen konnten in vitro durch Zusatz von 
Fremdkorpern, wie Lycopodiumsporen und Baumwollfasern, zu Kulturen 
von Milz eines Hiihnerembrvo gebildet werden. Diese Riesenzellen wurden 
durch Verschmelzung von groflen mononukleiiren Wanderzellen, wahr- 
scheinlich Endothclien und Pulpazellen, gebildet. Bindegewebszellen nahmen 
an ihrer Bildung nicht teil. 

Hadda ist zwar davon iiberzeugt, daB es sich bei den in der Peri¬ 
pherie der verpflanzten Organe abspielenden Vorgangen urn Zellproliferation 
handelt, doch ist er einerseits iiber die Xatur der neugebildeten Zellen im 
Zweifel, wahrend er andererseits im Gegensatz zu Carrel leugnet, daB 
die Proliferationsform in irgendwelcher Beziehung zu der Struktur des 
verpflanzten Stiickes steht. 

Besondere Aufmerksamkeit muB nach Weil dem Fehleu 
Oder Vorhandensein von Funktionen in den in der Kultnr 
wachsenden Zellen geschenkt werden. Man konnte bis jetzt 
keine der normalerweise in dem Korperverband lebenden 
Zellen innewohnenden Funktionen bei den ktlnstlich gewach- 
senen Zellen nachweisen. Zwar zeigten die Leber- und Binde¬ 
gewebszellen vom 4. Tage des Wachstums an eine reichliche 
Bildung von Fettkflgelchen; aber dieser Metabolismus scheint 
nicht einem besonderen Zweck zu dienen. 

Das Wachstum des Miiuse- und Rattensarkoms in vitro besteht in 
amoboider Zellwanderung in das umgebende Plasma, karyokinetischer Pro¬ 
liferation und teilweise aktivem Metabolismus der Zellen. 

Sowohl Carcinom- wie Sarkomzellen, die in vitro geziichtet werden, 
zeigen aktive Phagocytose; in das Plasma gebrachte Karminpartikelcben 
werden rasch von den wachsenden Zellen aufgenommen. 

DaB auch gewisse spezifische Wechselbeziehungen zwischen 
Lebensfunktion der Zelle und dem N&hrsubstrat bestehen, 
wird dadurch bewiesen, daB in normalem Rattenplasma das 
Miiusesarkom ebensogut wie das Rattensarkom im Plasma 
normaler Meerschweinchen wSchst, daB dagegen im Plasma 
fiir Mausesarkom kiinstlich immuner Ratten das M&usesarkom 
gar nicht, das Rattensarkom in dem Plasma entsprechend vor- 
behandelter Meerschweinchen nur hochst mangelhaft gedeiht. 
Diese Wachstumshemmung muB man auf die spezifische Wir- 
kung der in dem Immunplasma enthaltenen Cytotoxine zurtick- 
fiihren. 
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Ein weiterer Beweis fflr die Lebenst&tigkeit der in vitro 
kultivierten Zellen wurde erbracht, als es gelang, durch Zusatz 
von Ziegenblut zu Kulturen von Geweben des Meerschweinchens 
aus letzteren hflmolytische Substanzen fflr Ziegenblutkdrperchen 
zu gewinnen: Es wurden zu Kulturen von Knochenmark und 
Lymphdrflsen minimale Mengen von Ziegenblutkdrperchen zu- 
gesetzt. Nach 4—5 Tagen lieB sich dann aus den Kulturen 
eine Flttssigkeit gewinnen, welche ein ausgesprochenes hamo- 
lytisches Vermdgen gegenflber Ziegenblutkdrperchen zeigte. 
Durch Erhitzen auf 56° konnte die Kulturfltissigkeit inaktiviert 
und durch Zusatz von Meerschweinchenkomplement, welches 
an sich keine hamolytischen Eigenschaften gegenflber dem 
Ziegenblut aufwies, reaktiviert werden. Wurde die Flflssigkeit 
mit Blutkdrperchen digeriert, so konnte daraus der Ambozeptor 
entfernt werden. Die Experimente sprechen nach Ansicht der 
Autoren im Sinne einer Entstehung von Antikdrpern, speziell 
von H&molysinen, welche durch die aufierhalb des Organismus 
flberlebenden Gewebsteile gebildet werden. 

In der letzten Zeit erschien eine Arbeit von Lfldke, die 
sich mit der gleichen Fragestellung wie grdBtenteils die vor- 
liegenden Untersuchungen besch&ftigte. 

Zum Unterechiede von dem bisher Mitgeteilten ging Liidke so vor, 
dafi er normale ausgewachsene Kaninchen intravenos mit abgetoteten Typhus- 
bacillen immunisierte, nach 24—60 Stunden totete, die Milz oder Knochen¬ 
mark unter aseptischen Kautelen exstirpierte und in eine Ringerlosung 
Oder in steril erhaltenes normales Kaninchen- oder Meerschweinchenserum 
bei ca. 37— 40® einbrachte. Nach 24—36—48 Stunden wurde die Milz ex- 
trahiert und das Extrakt auf Antistofle untersucht. 

Die VersuchBtechnik wurde in verschiedener Weise geandert. Liidke 
arbeitete mit Typhusbacillen und roten Blutkorperchen von Rindern und 
Hammeln. Els gelang bei der Immuuisierung mit Rinderbluterythrocyten, 
auber den spezifischen Ambozeptoren BOgar Partialambozeptoren fiirHammel- 
blutkorperchen zu finden, wie bei Versuchen in vivo schon von Ehrlich 
und Liidke friiher festgeetellt worden war. 

Auch direkte Injektion von Antigen in das Knochenmark fiihrte zu 
ahn li chen Ergebnissen, weniger gunstige Resultate sah L ii d k e bei direkter 
Zufiihrung des Antigens in vitro nach den Angaben von Carrel. 

Ueber die ersten Versuche Carrels und seiner Mit- 
arbeiter informiert, aber ohne Kenntnis fiber seine nach Anti- 
kdrperproduktion gerichteten Untersuchungen, glaubte ich, 
daB sich die Forschungsergebnisse der Kulturen von Geweben 
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in vitro zur Erweiterung unserer bisherigen Kenntnisse fiber 
die Antikorperproduktion heranziehen lieBen. 

Von Beginn meiner Untersuchungen ging ich davon aus, 
mfiglichst ganze Organe zur Kultur zu verwenden, wenn ich 
mir auch bewufit war, daB ich auf diese Weise mit einer 
relativ beschrfinkten Lebensmoglichkeit der Kultur unbedingt 
rechnen muBte. Da mir ffir meine Beobachtungen jedoch eine 
Zeit von einigen Tagen genfigte, wagte ich eine im Gegen- 
satz zu der diffizilen Teclmik Carrels recht grob erscheinende 
Methode. 

Da es mir darauf ankam, die Sekrete neben den Gewebs- 
zellen selbst zu beobachten, muBte ich leider darauf verzichten, 
mit dem als bestes Nfihrmedium erkannten Blutplasma zu 
arbeiten und mich darauf beschranken, das Serum homologer 
Tiere als solches zu verwenden. 

Es muB betont werden, daB man nur dann auf einen Er- 
folg der Versuche rechnen kann, wenn man sich vom Beginn 
der Serumgewinnung an bis zum Einlegen der Gewebe und 
auch weiter bei wiederholter Untersuchung der groBten Asepsis 
befleifiigt. Andernfalls wird man stets, wie es auch mir am 
Anfang meiner Versuchsreihen begegnet ist, mit MiBerfolgen 
rechnen mfissen. In solchen Fallen zeigt sich schon oft nach 
wenig Stunden Aufenthalt im Brutschrank, spfitestens aber 
nach 1—2 Tagen, eine Trfibung des Nfihrmediums, das sich 
hfiufig mit einer Haut fiberzieht und oft unter Gasbildung 
einen stinkenden Geruch annimmt. DieKulturen in vitro 
mfissen noch nach Wochen und Monaten voll- 
standig geruchlos sein und dfirfen keinerlei Trfibungen 
oder Hautchenbildung an der Oberflache aufweisen. 

Zum Zweck der Serumgewinnung, dag mir 6chliefilich als Kultur- 
medium diente, ging ich so vor, dafi grofieren Kaninchen, denen die Hals- 
gcgend rasicrt, ohne Narkose aus der Carotis das Blut entnommen wurde. 
Das Operationsfeld, dessen Umgebung mit in Sublimat getriinkten Tiichern 
abgedeckt war, wurde mit Sublimatlosung gereinigt und moglichst ge- 
trocknet. Dann wurde ca. ‘/j—1 cm von der Medianlinie die Haut durch- 
trennt und die Carotis in etwa 1 */, cm Liinge freiprapariert. An dem 
oberen und unteren Ende der freipraparierten Stelle wurde je eine kleine 
Klemine angebracht. und die so abgegrenzte Strecke in der Mitte mit einer 
Schere eingeschnitten. Die Oeffnung wurde so gewiihlt, dafi das Blut 
beim Oefl'nen der unteren Klemme genau wagerecht seitlich in grofierem 
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Bogen herausspritzen muBte. Jedes bei der Operation benutzte Instrument 
wurde nur einmal verwendet, so dafi eine Infektion des Blutes so gut wie 
ausgeschlossen war. Zum Auffangen des Blutes dienten frisch in der Hitze 
sterilisierte Zentrifugenglaser, deren oberer Rand vor dem Einlassen des 
Blutes noeh einmal in der Bunsenflamme sterilisiert wurde. Bei der Ab- 
nahme wurde darauf geachtet, daB das Zentrifugenglas mit seinem oberen 
Rande hdchstens mit der Arterie in Beriihrung kam. Nur das Blut, das 
unter kraftigem Strahl einspritzte, kam zur Venvendung. War ein Zen- 
trifugenglas mit ca. 15 ccm Blut gefullt, so wurde mit der Einfiilliing des 
niichsten Zentrifugenglases eine Weile gewartet und der Leib des Tieres 
zur besseren Verwertung der Blutmengen massiert, so daB man selbst bei 
mehrmaligen Blutentnahmen einen kriiftigen Blutstrahl erhielt. FloB das 
Blut nicht mehr in dieser Weise ein, so wurde von seiner Verwendung 
wegen der Infektionsgefahr Abstand genommen. Das Zentrifugieren ge¬ 
schah ca. 3 Stunden nach der Entnahme, auch hierbei wurde streng darauf 
geachtet, daB keine Verunreinigungen durch Luftkeime eintreten konnten, 
es diirften zu diesem Zweck die von Friedberger angegebenen und bei 
Lautenschlager-Berlin hergestellten Zentrifugenverschliisse recht praktisch 
sein. Nach dem Zentrifugieren werden von jedem Zentrifugenrohrchen je 
5 ccm Serum in kleine, eben sterilisierte 15 ccm fassende Glasflachen mit 
eingeschliffenem Glasstopsel gefiillt und bis zum Einlegen der Organe im 
Brutschrank aufbewahrt. 

Zu jedem einzelnen Versuch wurde stets ein serumspendendes Tier 
verwendet, urn die individuellen Eigentiimlichkeiten ausschalten zu konnen. 
Gleichzeitig wurde stets ein Flaschchen ohne Gewebe beobachtet, damit 
eventuelle Versuchsfehler, die auf irgendwelchen Veranderungen des Niihr- 
mediums beruhen konnten, vermieden wurden. Die Entnahme der Kultur- 
fliissigkeit zum Zweck der serologischen Untersuchungen geschah mittels 
selbst angefertigter, mit Gummihiitchen armierter Kapillarpipetten, die vor 
dem Gebrauch in der Bunsenflamme nochmals sterilisiert wurden. 

SSmtliche in dieser Mitteilung beschriebenen Agglutina- 
tionsversuche erfolgten in Blockschftlchen unter Verwendung 
teils lebender, teils mit Formalin abgetoteter Bakterienkulturen. 
Bei der Berechnung des Titers ist die Verdflnnung des Serums 
-f- Bakteriensuspension angegeben. Die Ablesung des Re- 
sultates geschah nach 1—2-stundigem Aufenthalt bei 37 0 unter 
Benutzung einer schwachen VergrOfierung von 1:60. 

Bei der Entnahme der Organe bediente ich mich einer Technik, die 
moglichst vollkommene Sterilitiit der Organe garantierte. Der Bauch des 
Tieres war bis tief nach beiden Seiten herab rasiert und griindlich ine- 
chanisch gereinigt, das Operationsfeld mit Quecksilberlosung (Hydr. oxy- 
cyanatum) bespiilt, die Fliissigkeit mbghchst vollkommen durch Abtrocknen 
mit sterilem ausgedriickten Wattebausch wieder beseitigt. Die Umgebung 
des Operationsfeldes war mit sterilen Tiichern abgedeckt. Beriihrung der 
Organe selbst wurde mdglichst vermieden; falls sie doch notig, wurden 
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die ausgekochten Instruments vorher noch einmal in Alkohol getaucht und 
dieser iiber der Bunsenflamme kurz zur Verdunstung gebracht. 

Es wurde darauf geachtet, dafi weder Fett noch sonstige Gewebsteile, 
die nicht unmittelbar zum Organ gehorten, mit entnommen wurden. 

Zur Gewinnung des Knochenmarks wurde die Haut des Oberschenkels 
bis zum Knie gespalten, nach beiden Seiten weit abpriipariert, mit neuen In- 
strumenten die Muskeln durchtrennt und der Femur in seiner ganzen Aus- 
dehnung an alien Seiten freigelegt. Mittels einer Knochenscheere wurde 
hierauf der Femur am unteren und oberen Ende durchtrennt, der meist 
scharf durchschnittene Knochenteil an die stumpfe Stelle der Knochen- 
schere bei schriiger Haltung gebracht, so dafi er auf Druck auf die beiden 
Scherenbranchen sich leicht zertriimmern liefl. Mit einer sterilen stumpfen 
Sonde konnte dann das Knochenmark aus dem Knochen losgelbst und 
sofort in die Kulturfliissigkeit gebracht werden. 


Versuohsreihe I. 


Antikbrperbildung am Anfang der 1. Phase. 
Versuch l l ) vom 2. XII. 1912. 


Einem normalen Kaninchen wird eine Kultur bei 60° 1 Stunde lang 
abgetoteter TyphuBbacillen in die Ohrvene injiziert. Nach 10 Minuten wird 
das Tier durch Nackenschlag getotet und die steril entnommene Niere in 
eteriles nach der oben beschriebenen Weise gewonnenes Serum eines Normal- 
kaninchens eingelegt. Die Kultur wird 6 Tage bei 37° gehalten. 

Der Versuch wird 2mal angesetzt und beide Nieren kommen zur Ver- 
wendung. Nach 6 Tagen erscheint das Serum etwas dunkler gefiirbt, beim 
Oeffnen der Glaser ergibt sich aber vollige Geruchlosigkeit des Inhalts. 
Die Zufuhr des Antigens geschah in diesern Versuche demnach in einer 
Weise, dafi es erst in vitro die Zellen anregen und zur Antikorperbildung 
anreizen mufite. In der Annahme, dafi sich in diesem Falle erst eine 
langere Latenzperiode einstellen mufite, wurde die Untersuchung erst am 
6. Tage vorgenommen. Durch die Wahl der intravenosen Injektion war 
eine den Verhiiltnissen in vivo entsprechende Verteilung des Antigens auf 
das Organ gewiihrleistet. 

In diesern Versuch wurde im Gegensatz zu den folgenden der Phago- 
cytosetiter und nicht der Agglutinationstiter festgestellt, wobei man sich 
der vom Verfasser friiher beschriebenen Technik bediente. Das Resultat 
ist aus folgender Tabeile ersichtlich: 


1) Normalserum 

2) Immunserum 

3) Normalserum 

4) Immunserum 


Phagoc.-Index 

| 15 Min. bei 37° 
j 20 Min. bei 37° 


1) In Versuch la, der mit der Milz angestellt wurde, war starke 
Fiiulnis eingetreten, so dafi von seiner Mitteilung abgesehen wurde. (In 
der Kulturfliissigkeit war iibrigens keine Spur von phagocytiiren Anti- 
korpern nachzuweisen.) 
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Das Ergebnis dieses Versuches zeigt also eine deutliche 
Steigerung der phagocyt&ren Antikbrper in der die Organe 
umspiilenden Kulturfliissigkeit. 

Versuch 2 vom 30. VIII. 1912. 

In diesem Versuch sollte die Frage beantwortet werden, 
ob die Bildung von AntikOrpern eine spezifische ist. 

Injektion einer 24-stiindigen, bei 60° 1 Stunde abgetoteten Typhus- 
kultur intravends in ein Normalkaninchen, dessen Titer gegen Typhus und 
Bact. coli 1:5 betriigt. Toten des Tieres nach 10 Minuten. Einlegen von 
Milz und Knochenmark in das Serum eines unvorbehandelten Kaninchens, 
Titer dieses Serums gegen Typhusbacillus und Bact. coli 1:10 -f, 1:20 ±. 

Immunmilz 

Immunknochenmark 

Kontrolle 

Das Ergebnis zeigt, dafi bei der gewahlten Anordnung 
des Versuches eine deutliche Antikdrperbildung stattfindet, es 
zeigt ferner eindeutig, dafi diese Antikdrperbildung nicht auf 
unspezifischen Vorg&ngen beruht, sondern dafi in die Kultur¬ 
flussigkeit ohne Zweifel auf den Antigenreiz der Zellen hin 
streng spezifische Eeaktionsprodukte sezerniert 
werden. 

Versuch 3 vom 20. IX. 1912. 

Recht interessante Ergebnisse lieferte dieser Versuch, der 
aber im grofien Ganzen als mifiglQckt bezeichnet werden mufi. 

Ein 1550 g schweres Normalkaninchen, dessen Titer gegen Typhus 1:10 
betriigt, wird mit einer Kultur abgetdteter Typhusbacillen intravenos vor- 
behandelt, 1 Stunde spater durch Nackenschlag getotet, eine halbe Milz, 
Niere, Knochenmark in vitro und in vivo eingelegt. Der Titer des Serum- 
spenders betrug 1:80; hier war also eine Gelegenheit gegeben, die Ver- 
anderung des Titers der Nahrfliissigkeit nach Einlegen der Organe in beiden 
Bichtungen verfolgen zu konnen. 

Das Implantieren der Organe in die normalen Tiere 

B34 (Gewicht 1670 g) (*/~ Milz) Titer 0 
B 35 ( „ 1450 „) (Niere) „ 1:10 ± 

B 36 ( „ 1900 „) (Knocnenmark) „ 1:10 ±_ 

B 60 ( „ 1850 „) (Kontrolle) „ 1:160 ± 

wurde in iiblicher Weise ausgefiihrt. 


Titer der Nahrfliissigkeit nach 6 Tagen 
verunreinigt (stinkend) 

Icontra Colibacillen 1:20 ± 
(contra Typhusbacillen 1:80 ± 

I contra Colibacillen 1:20 ± 
icontra Typhusbacillen 1:20 ± 
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Der in-vitro-Vereuch ergab am 

23. IX. (3. Tag): 

Milz 1:10 ± 

Niere 1:80 + 

Knochenmark 1:20+, 1:40 — 
Kontrolle 1:80 + 


25. IX. (5. Tag): 
Milz ganzlich verdorben 
Niere 1:80 + 
Knochenmark 1:10 + 
Kontrolle 1:80 + 


Dae Fliischchen mit dem Milz- und Knochenmarkinhalt war stark 
verunreinigt (getriibt und mit Hiiutchen bedeckt, Gasbildung). 


In dieser Versuchsreihe kam deutlich der Einflufi der 
Ffiulnis bzw. der bakteriellen Verunreinigung zur Geltung und 
beweist, dafi eine Beeinflussung der agglutinierenden Eigen- 
schaften zweifellos durch derartige Vorgange eintreten kann. 
Durch wiederholte Untersuchung lieB sich ein stufenweises 
Absinken erkennen. Ob die geringe Zunahme der AntikSrper 
in den unverdorbenen Fl&schchen auf dem a priori bestehenden 
erhohten Agglutiningehalt beruht, ist ohne weiteres nicht zu 
sagen, aber an und fiir sich ist es nach den Untersuchungen 
von Chandler Foot, Nathan nicht ausgeschlossen, daB 
sich die gegenseitige Beeinflussung von Antigen und Anti- 
kbrper in solcher Weise fiuBern kann. Dieser Autor fand, 
daB Plasma eines gegen Hiihnerknochenmark immunisierten 
Kaninchens das Wachstum dieses Knochenmarks in vitro unter 
Erscheinung einer Prfizipitation und Tod der Knochenmarks- 
zellen verhindert. 

Die Implantation der Organe in vivo nahm folgenden 
Verlauf: 


1 Vor Ira- 
Organ 1 Tier plantation 

1 ' 20. IX. 

23. IX. I 
(3. Tag) 

25. IX. 
(5. Tag) 

5.X. 

(16. Tag) 

(19* Tag) 

Milz IB 34 

Niere B 35 

Knochenmark B 36 

Kontrolltier ,B 60j 

0 

1:10 ± 

1 :10 ± 

1 :160± 

1:10+1:20- 
1:20 + 
1:20 + 
1:160 + 

1:20 ± 
1:40 ± 
1:80 + 
1:160 + 

1:20 ± 
1:10 ± 
1:20 + 

1:160 + 

1:40 ± 

1 :10 ± 
1:20 ± 
1:160 + 


Zur Priifung dee anaphylaktischen Verhaltens wurden die Tiere am 
8.X. mit je einer abgetoteten Typhuskultur intravenos injiziert: 


Tiere 

B 34 

B 35 j 

B 36 

B 60 

Temp, vor Injektion 

39,0 

39,2 

39,5 

39,0 

„ 1 Stunde p. i. 

38,5 

38,2 

39,0 

39,0 

., 3 Stunden p. i. 

38,7 

37,0 

39.5 

37,5 

6 ,. 

40,0 

37,5 

39,5 

l 36,0 

18 .. 

39.7 

39,5 

40,0 

39,0 
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Bei den Organseren l&Bt sich in sfimtlichen Fallen ein 
deutlich positiver Verlauf der AntikSrperkurve erkennen. Der 
Nachweis anaphylaktischer AntikSrper ist kaum als gegliickt 
zn bezeichnen, gerade das Kontrolltier zeigte einen ausge- 
sprochenen Temperatursturz, den man sich ahf zweierlei Weise 
entstanden vorstellen kann: durch die relativ grofie Antigen- 
menge, welche die anderen Tiere, die ja durch die Organe 
immunisiert sind, anstandslos vertragen haben, oder es konnen 
die schon normalerweise in weit hSherem MaBe als bei den 
anderen Tieren vorhandenen Normalantikorper die Reaktion 
ausgelost haben. DaB die Differenz der Tiergewichte eine 
Rolle gespielt hat, mdchte ich kaum glauben. In meiner schon 
oben zitierten Salvarsanarbeit bin ich fibrigens wiederholt einer 
Empfindlichkeit derartiger Tiere mit erhdhtem normalen Anti- 
kQrpergehalt begegnet, die sich in einzelnen Fallen bis zum 
anaphylaktischen Shock mit Tod steigerte. 

Versuch 4 vom 5. X. 1912. 

Der Ted des Vereuches, der in vitro die Antikorperbildung zeigen 
sollte, wurde leider wohl infolge ungeniigender Sterilisierung der Gefafie 
in alien Flaschchen verunreinigt, so dafi er abgebrochen werden mufite. — 
Da der in vivo-Versuch jedoeh sehr schon die Antikorperbildung demon- 
striert, aei er hier mitgeteilt: 

Ein Normalkaninehen wird mit zwei Kulturen aligctoteter Typhus- 
bacillen (60° 1 Std.) intravenos vorbehandelt, nach 10 Minuten durch 
Nackenschlag getotet. 

Die exstirpierten, sorgfaltig abgebundenen Organe werden in 4 Normal- 
kaninchen intraperitoneal eingelegt: 


Organe 

Titer vor 
Implan¬ 
tation 
| 5.X. 

_ i 

7. X 
(3-‘Tag) 

1 8.X. 

(4. Tag) 

9.X. 10. X. 

(5. Tag) | (6. Tag) 

11. X. 

(7. Tag) 

Tier 51 l L Milz 
„ 54 Niere 
„ 58Kuochen-j 
mark 

(1:20 A) 1:160 ± 1:320 ± 
(1:20 ±) 1:160 A 1:160 A 
(1:20 A) 1:160 A^ 1:320 a' 

i i i 

! 1:320 a 1:640 A ! 
1 1 :80 A 1 :320 a 
1:320 a 1: 640 ^ 

i ! ' 

1:1280 A 
1:6-10 
1:640 A 


Es zeigt sich bei diesem Versuch eine ganz auBerordent- 
lich hohe und schnelle Antikorperbildung, die wohl durch die 
fQr ein lebendes Tier nicht zu verwendende sehr reichliche 
Menge Antigen zu erkl&ren ist. DaB es sich bei Tier 51 und 
54 um eine einfache aktive Immunisierung gehandelt hat, ist 
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durch das Abbinden der Organe wohl ausgeschlossen, eine 
solche kbnnte erst einsetzen, wenn das betreffende Organ zer- 
fallen ware. Bei Tier 58 wird eine einfache aktive Immuni- 
siernng mit eingetreten sein, immerhin, die geringe Menge des 
Antigens hierfiir berticksichtigt (Inhalt eines Femor), diirfte, 
selbst die reichliche Antigendosis in Betracht gezogen, kaum 
der erreichte Titer dnrch die einfache Antigeneinverleibung 
allein zu erkiaren sein, und es ist wohl daher nicht unrichtig, 
mindestens einen nicht kleinen Teil der gebildeten Antikbrper 
auf die Lebenstatigkeit des eingefiihrten Knochenmarkgewebes 
zu setzen. 

Versuch 5 vom 10. VII. 1912. 

Die Serumgewinnung dieses Versuches war die iibliche. Die Zufuhr 
des Antigens geschah in diesem Falle nicht indirekt durch die Ohrvene, 
sondern dieses wurde direkt mit die Pravazspritze in die Organe ein- 
gefiihrt. Die Untersuchung der KulturHiissigkeit erfolgt am 5. Tage. 

Agglutinin 

12) Nomalserum 5 ± 

9) Immunniere 20 + 40 ± 

11) Jmmunmilz 20-f 40 ± 

Auch bei diesem Versuch ergab sich demnach ein deut- 
licher Unterschied in der Immunflflssigkeit. 

Versuch 6 vom 27. VIII. 1912. 

Um das Verhalten der Organe in vitro bei der Prazipitinbildung zu 
studieren, wurde einem ausgewachsenen normalen Kaninchen 12 ccm un- 
verdiinntes, 1 Stunde auf 56° erhitztes Pferdeserum intravenos einverleibt. 
10 Minuten nach Injektion: Toten des Tieres, Einlegen der Milz und des 
Knochenmarks eines Femor in vitro. Serum des Kaninehens vor der In¬ 
jektion und Serum des Spenders gegen Pferdeserum normal. Am 6. Tage 
nach dem Einlegen der Organe in vitro wird die Austitrierung der Kultur- 
fliissigkeit, die vollkommen klar geblieben, vorgenommen. 

Pferdeserum unverdiinnt 1:10 # 1:100 1:1000 1:10000 NaCl 

Milz + + + — — — 

Knochenmark + 4- -f — — — 

Kontrollserum — — — — — — 

Auch in den schwacheren Verdiinnungen und in der 
Mischung der Immunsera plus NaCl ist die Grenzschicht beider 
Flflssigkeiten sehr deutlich, so daB man beinahe einen weiB- 
licben feinen Ring zu sehen glaubt, der allerdings nur hauch- 
artig erscheint und mit den Erscheinungen in der konzen- 
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trierten Verdflnnung nicht verwechselt werden darf, so dafi 
man bei letzteren wohl mit Bestimmtheit von einem spezifischen 
Vorgang sprechen kann. 

Versuch 7 void 4. IX. 1912. 

Einem 2500 g schweren Normalkaninchen werden 10 ccm unver- 
diinntes, inaktiviertee Pferdeserum intravenos injiziert, nach 1 / t Stunde wird 
dem Tier nochmals die gleiche Dosis intravenos verabfolgt, 7* Stunde nach 
der 2. Injektion wird das Tier durch Nackenschlag getotet und Milz, 
Knochenmark und ein Teil der Leber in steriles Kan in chen serum, das 
gegen Pferdeserum kein Prazipitin aufweist, eingelegt. 

Am 5. Tag werden die Flaschchen gegen Pferdeserum gepnift: 


Verdiinnung: 

0 

|l: 10 

1:100 

1:1000|l: 10 OOOjNaCl |Normalserum 

Fl. 1 (Kontrolle) 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

FT. 2 (Knochenmark) 

(+) 

+ 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

FI. 3 (Leber) 

(+> 

+ 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

FT. 4 (Milz) 

(+) 

+ 

(+) 

(+) 

— 

— 

1 — 


Bei Verwendung der unverdttnnten Flflssigkeit ist zwar 
eine Bildung von Niederscblag zu beobachten, doch ist mir 
die Deutung dieser Erscheinung hier zweifelhaft, bei einer 
weiteren Verdflnnung ist dagegen eine zweifelsfreie hauchartige 
Ringbildung zu verzeichnen, die bei der Milz am schw&chsten 
ausfSllt, ein Ergebnis, das mit den Angaben frfiherer Autoren 
nicht in Widerspruch steht. 

Versuchsreihe n. 

Antikorperbildung am Ende der I. und Anfang 

der II. Phase. 

Versuch 8 vom 31. XII. 1912. 

Am Ende des Latenzstadiums und am Anfang der 2. Phase 
der Antikflrperbildung sollte das Verhalten zweier einmal vor- 
behandelter Tiere in einem vitro-Versuch, der parallel zum 
Extraktversuch angestellt wurde, studiert werden. 


Es wird Tier B 107 (Gewicht 1450 g) und Tier 108 (Gewicht 1490 g) 
am 28. XII. 1912 mit je l /u 1 Stunde bei 60° abgetotcter Typhuskultur 
intravenos vorbehandelt: 


Tier 

Titer am 28. XII. 

30. XII." 

31. XII. 

1. 1. 1913 

vor Injektion 

nach 2 Tagen 

nach 3 Tagen 

nach 4 Tagen 

B 107 

1:10± 

1:10± 

1:10 ± 

80 db 

B 108 

1:10 ± 

1 :10 dt 

1 :20± 

160 ± 
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Von Tier 108 wird in vitro eingeiegt Milz, Niere, Knochenmark. 
Titer dee Serumspenders 0. 



| 2.1. nach 1 Tag 

4. L nach 3 Tagen 

7.1. nach 6 Tagen 

Milz 

1:10 ± 

1:20 ± 

1:10± 

Niere 

1:10± 

1:20 ± 

1:10± 

Knochenmark 

1:10 ± 

1:20 ± 

1:20^ 

Kontrolle 

0 

0 

0 


Es ergibt sich eine Steigerung der Antikbrper, trotzdem 
in vivo erst ein sehr geringes Ansteigen des Titers beobachtet 
worden war, immerhin kann man bei diesem Versuche auch 
an eine teilweise Auslaugung der Organe denken. 

Von Tier B 107 werden nach griindlichem Zerreiben mit Sand 2 Tage 
im Eisschrank in der Verdunnung 1:10 extrahiert: Milz, Niere, Knochen¬ 
mark. Die Verdunnung von Milz agglutmiert 1:20, von Knochenmark 
1 :40, von Niere 1:10, d. h. die Milz besitzt einen Titer von 1:200, die 
Niere einen Titer von 1:100, das Knochenmark tsogar einen Titer von 
1:400, wiihrend das Blutserum nur einen Titer von 1:80, das Blut selbst 
also nur einen solchen von 1:40 zeigt. 

Es ist bei diesem Versuch, der zu einer Zeit vorgenommen 
wurde, in der gerade eine starke Antikorperproduktion ein- 
setzen wollte, der Antikorpergehalt der Organe gegentiber dem 
des Blutes auBerordentlich erhoht gewesen. 

Versuch 9 vom 7. I. 1913. 

Zum gleichen Resultat wie Versuch 8 fflhrt der vorliegende, 
der nicht am Beginn der 2. Phase, sondern etwas spSter, als 
die AntikSrperkurve weiter aufgestiegen, unter Anwendung der 
gleichen Technik angestellt wurde. 


Die Normalkaninchen B 122 (Gewicht 1250 g) und B 123 (Gewicht 
1230 g) mit Titer 0 gegen Typhus werden am 1.1, mit je */ 6 1 Stunde bei 
60° abgetoteter Typhuskultur intravenos injiziert. Titer der Tiere: 


Tier 

1.1. vor Inj. 

3.1. 

4.1. 

6.1. 

7.1. 

B 122 

0 

20 i 

40 ± 

i 320 ± 

320 ± 

B 123 

0 

20 ± 

20 ± 

| 320 ± 

320 ± 


Nach Durchspiilen der Organe von Tier B 122 wird eingeiegt in vitro: 
Milz, Niere, Knochenmark. — Titer des Serumspenders gegen Typhus 0. 



8.1., 2. Tag 'll. I. f 4. Tag 

13.1., 6. Tag 

Milz 

! 1:10 ± 

1:10± 

1:10 ± 

Niere 

\ 1 :10 ± 

1:20 ± 

1:10± 

Knochenmark 

1 1:20 ± 

1:10± 

1 :10dt 

Kontrolle 

1 0 1 

o 1 

1 o 
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Die Titrierung des Organextraktes dcs Tieres B 123, die wie im vorigen 
Vereuch hergestellt, ergab in der Verdunnung 1:10 folgende Werte: 

Milz 1:80 + berechnet auf das Organ 1:800 

Niere 1:20+ „ „ „ „ 1:200 

Knochenmark 1:40 + ,. „ „ „ 1:400 

d. h. eine deutliche Steigerung des Antikdrpergehaltes gegen- 
fiber dem Blut, das man nach der Titrierung des Blutserums 
mit 1:320, auf 1:160 berechnen mflfite. — In vitro ist das 
Resultat hier weniger gflnstig. 

Versuch 10 vom 29. I. 1913. 

Ein Norm alkan in chen B134 (1500 g) mit einem Titer 0 gegen Typhus- 
baciUen hat vor 24 Stunden */» abgetotete Typhuskultur intravenos erhalten. 
Das Tier, dessen Titer sich innerhalb 24 Stunden gar nicht verandert hat, 
wird getotet und in vitro eingelegt Milz, Niere, Knochenmark, Leber. Der 
Titer des Serumspendere betrug gegen Typhus ebenfalls 0. Bei dieeem 
Vereuch werden die Organe mit steriler Schere in kleine Teilchen zer- 
schnitten und eingelegt. 



Titer am 

31. I. 

n. 2 Tagen 

2. II. 

n. 4 Tagen 

4. II. 

n. 6 Tagen 

Milz 

1:20 + 

1:80 + 

1:160 + 

Niere 

1:10 + 

1:10 + 

1:40 + 

Knochenmark 

1:20 + 

1:10 + 

0 

Leber 

1:40 + 

1:10 + 

1 :10 + 

Kontrolle 

0 

0 

0 


Versuch 11 vom 30. I. 1913. 

Dieser Versuch lehnt sich technisch v6llig an den vorher- 
gegangenen an, doch ist er 24 Stunden sp&ter in der Anti- 
kSrperkurve angestellt. 

Kaninchen B135 (Gewieht 1510 g) (Titer gegen Typhus 0) hat 
48 Stunden vorher */ 6 abgetotete Typhuskultur intravenos erhalten. Der 
Titer des Tieres hat sich in den 48 Stunden (Latenzzeit) noch gar nicht 
verandert. betriigt noch 0. Das Tier wird getotet und die Organe Milz, 
Niere, Knochenmark, Leber in vitro in analoger Weise wie oben eingelegt 
und bei 37 0 gehalten. — Auch bei diesem Versuch werden die Organe in 
kleine Partikelchen zerechnitten. Der Titer des Serumspenders betrug hier 
1:40i: und es war fraglich, ob in diesem Fall die Produktion der Anti¬ 
korper in vitro so augenfallig sein wiirde wie im Vorversuch. 

ZeiUchr. f. ImmunltSUfnrtchung. Ori|?. Bd. XVllf. 3 
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i. a. 

n. 2 Tagen 

Titer am 

3. II. 

I n. 4 Tagen 

4. II. 

n. 5 Tagen 

Kontrolle 

| 1:40 ± 

1 :40± 

1:40± 

Knochenmark 

1:160 ± ! 

1:160 ± 

1:320 ± 

Milz 

1:160± 

1:160 ± 

1 :320± 

Niere 

; 1:80 ± 

1:40± 

1 :40 ± 

I^eber 

! 1:160 ± 

1 

1 :320 ± 

1:160± 


Auch aus diesen beiden Versuchen 10 und 11, die mit 
etwas modifizierter Technik angestellt wurden, geht mit aller 
Deutlichkeit hervor, daB in vitro die Funktion der Organzellen, 
die ein spezifischer Reiz zu einer neuartigen T&tigkeit ver- 
anlaBt hat, entstehen und fortdauern kfinnen. — Bei alien 
Tieren scheint die Produktion der Antikorper in den einzelnen 
Bildungsst&tten nicht in ganz gleicher Weise sich abzuspielen, 
es ist vielmehr wahrscheinlich, daB auch in dieser Beziehung 
individuelle Verschiedenheiten bestehen. 


Versuch 12 vom 7. I. 1913. 


Zur Beantwortung der Frage, ob das Blut von Tieren, die sich in der 
ersten Phase der Antikorperproduktion befinden, nach der Ueberfiihrung 
in ein normales Tier dort die Produktion von Antikorpern auszulosen im- 
stande ist, wurden am 7. I. zwei Normaltiere (B 124, Gewicht 1100 g, und 
B 125, Gewicht 1500 g), deren beider Titer gegen Typhus 0 betrug, je mit 1 r , 
einer bei 60° 1 Stunde lang abgetoteter Typhuskultur intravenos injiziert. 
Am 10. I., also am 3. Tage nach der Vorbehandlung, wird jedem der Tiere, 
die beide einen Titer von 1:20 ± erlangt hatten, 20 ccm Blut entnommen 
und sogleich in 20 ccm steriler 1,5-proz. Natrium-citricum-Losung auf- 
gefangen, griindlich gemischt und die Blutlosung von Tier 124 einem 
Xormaltier B 128 ungewaschen mit Unterbrechung, Blutlosung von Tier 125 
einem Xormaltier B 132 mit XaCl-Ixjsung gewaschen intravenos einverleibt. 
Beide Xormaltiere besatten einen Titer von 1:40 ± gegen Typhus, gehnrten 
daher zu jenen Tieren, die sieh in der Fahigkeit, Antikorper zu produzieren, 
selir labil verhalten. 

Die verschiedenen Injektionsarten wurden gewiihlt, um in dem einen 
Falle (B 124) den Ein flu fi der gesamten Blutsubstanzen, im anderen den 
der Blutkorperchen aliein beobaehtcn zu konnen. Die Folge der Injektion 
war sehr merkwiirdig. 


Tier ! 


10. I. 

vor Inj. 


11 . 1 . 

1. Tag 
nach Inj. 


13. I. 

3. Tag 
nach Inj. 


1G. I. 
6. Tag 
nach Inj 


19. I. 
9. Tag 
nach Inj, 


B 128 l: 40 ± ! 1 :160 i ! 1 :160 ± ! 1 : 320 ± 1:160 ± 
B 132 1 :40 ± 1 : 40 ± 1 : 40 ± 1 : 320 ± 1: 320 ± 
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Aus den Kurven geht hervor, daB es sich hier natOrlich 
ura eine aktive Immunisierung handelt, und es dtirfte zweifellos 
sein, daB die Autoren, die fthnliches beobachteten, richtig ge- 
sehen, nur scheint mir die Deutung der Erscheinung vielleicht 
nicht richtig, wenn man nun annehmen wollte, daB die Blut- 
zellen eine Produktion der Antikftrper verursachten ; viel n&her 
liegt, daB es sich einfach um eine Uebertragung von Antigen- 
resten handelt, die noch nicht in den Organen abgelagert sind. 

Gegen diese Erkliirung wiirden aUerdings die Mitteilungen von Schwarz 
und A rirn a sprechen, die besagen, dad das eingefuhrte Antigen schon wenige 
Stunden nach der Einverleibung aus dem Kreislauf verschwunden ist 

Wenn die Waschung des Blutes bei Tier B 132 auch nur 
einmal vorgenommen wurde, so ist hierdurch doch die grbBte 
Menge des Serums entfernt worden und zur Injektion kamen 
hauptsachlich die korperlichen Blutelemente, die entweder als 
Antikdrperproduzenten selbst in Frage kommen, wie die fran- 
zosischen Autoren glauben, Oder das Typhusantigen in irgend- 
einer Form an sich gebunden haben, so daB es aber doch 
seine antigenetischen Eigenschaften nicht eingebQBt hat. 

Die sofort einsetzende und ziemlich rasch verlaufende 
Antikorperproduktion bei Tier B 128 beruht wohl zun&chst auf 
der Einffihrung relativ groBerer Antigenmengen als bei Tier 
B 132, auch die geringere GroBe des Tieres B 128, fur das die 
Antigenmenge wirksamer sein muB, kommt in Betracht, ferner 
muB man daran denken, daB die Einfuhrung der groBen Menge 
von Natrium-citricum-Losung einen stimulierenden EinfluB auf 
die Produktion von Antikorpern ausiiben kdnnte. 

Im Vergleich zu den Tieren B 128 und B 132 verlief ijei den beidcn 
.Au-gang'tieren die Antikorperbildung in der folgenden W’ei.se. 

Titer am 


Tier 


7. I. 13 
vor 

Injektion 


9. I. 

n. 2 Tairen 


in I. 

naf'h 3 Tatreri 
Blntentnabine 


11. I. 13. J. 10. I. 
n. 4Tagen n. O Tagen n. 9Ta*ren 


B 124 0 1: 10 31 1:2"— 1:320 1 : 12V.» ^ 1:- 

B 125 0 0 1: 2C* — 1 : 32'.' - 1 : V'¥j - 1 : 0“ ■ • - 

Bei beiden Tieren hat die groBere Blutentnainne die Bil¬ 
dung der Antikorper wesentlich angeregt. 

Der Vergleich des zeitlichen Verlaufes der Antikorper¬ 
produktion bei den Tierpaaren B 124 und B 125 einer-eits 
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und B128 und B132 andererseits lfifit ebenfalls die oben 
ausgesprochene Ansicht der Erzeugung von AntikSrpern in 
den zweiten Tieren durch Antigenreste als die wahrscheinlichste 
erscheinen. 

Versuohsreihe m. 

AntikSrperbildung in der Akme. 

Versuch 13 vom 31. VIII. 1912. 

Ein Typhusimmunkaninchen B206, das am 10. VIII. mit 7io un( ^ 
am 26. VIII. mit abgetoteter Typhuskultur intraperitoneal vorbehandelt 
worden war und einen Titer gegen Typhus 1:2000 zeigt, wird ohne Narkose 
aus der Carotis entblutet und die Brusthohle in weitestem Umfange ge- 
ftffnet. Nach Einfiihrung einer Kaniile in die Aorta, Oeffnen der Vena 
cava inferior mit einem Scherenschlage wird der Korper des Tieres mit 
einer auf 37° erwarmten Kochsalz-Natrium-citricum-Losung so lange durch- 
spiilt, bis die Spulfliissigkeit klar abfliefit. Es wird eingelegt in Normal- 
serum wie oben eine halbe Milz (Flaschchen b), eine Niere (Flaschchen c), 
aufierdem wird eine halbe Milz und eine Niere je einem normalen Kaninchen 
(B16 und B17), ferner Knochenmark (der Inhalt eines Oberschenkels) 
einem Normalkaninchen (B 18) intraperitoneal implantiert. bamtliche Ver- 
such8tiere agglutinieren Typhusbacillen in der Verdiinnung 1:10. Titer 
des yerumspenders gegen Typhus 0. (B16 = 1400 g, B17 = 1600 g, B 18 
= 1500 g, Bg = 1600 g.) Das Resultat ist aus folgender Tabelle ersichtlich. 

Titerbestimmung am 6. EX. (6. Tag). 

Milztier B 16 1:20 +, 1:40 ± Milzflasche 1: 20 + 

Nierentier B17 1:20 +, 1:40 ± Nierenflasche c gefault 

Knochentier B 18 1:20 +, 1:40 ± Kontrollflasche 0 

Am 14. IX. wurde die Titerbestimmung der Tiere wiederholt und ergab: 
Milztier B 16 1:80 ± 

Nierentier B 17 1:80 + 

Knochenmarktier B18 1:10 ± 

Zur Priifung, ob sich in den immunisierten Tieren auch Antikorper 
anaphylaktischer Natur gebildet hatten, wurden B 16, B 17, B 18 und Bg, 
ein Kontrolltier, dessen Titer gegen Typhus 0 betrug, mit je einer Kultur 
abgeschwemmter und bei 60° abgetoteter Typhusbacillen intravenos nach- 
behandelt. 


Tier 

Titer vor Temp. 
Injekt. vorlnj. 

1 nach 
‘ V.Std. 

j nach 

1 Std. 

, nach 
| 2 Std. 

nach 

4 Std. 

nach 

6 Std. 

nach 
18 Std. 

H16 i 

1:80 + 

39,0 

38,5 

39,5 

39,8 

40,0 ! 

39.5 

40.0 

B17 ! 

1 :80± 

39,0 

38.2 

37,6 

37,2 1 2 

37,5 

37,5 

39,0 

BIS ! 

1:10 + 

40,0 

40,2 

38,7 

37,5 

35,2 

33,5 

tot 1 ) 

Bg ( Kon-: 
troll tier) 

0 j 

39,0 

40,3 

38,8 

: 38,5 

1 

36,7 

1 

36.7 

38,0’) 


1) Sektion: Anaphvlaxietod. 

2) Gestorben am folgenden Tag. Sektion: kein Anaphylaxietod. 
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Bei der Durchsicht der Tabelle beraerkt man relativ ge- 
ringe Temperaturschwankungen bei B16, das die meisten 
agglutinierenden AntikOrper gegen Typhus aufwies. Ihm am 
n&chsten kommt das Tier B 17, das zwischen der 1. und 
6. Stunde nach der Injektion aber doch einen Temperatursturz 
bis zu 1,8° zeigt. Nach 18 Stunden ist bei beiden Tieren 
wieder die frflhere Temperatur eingetreten. Ganz anders ver- 
halten sich die Tiere B 18 und Bg, bei denen, obgleich der 
Agglutinationstiter sehr niedrig, ein wesentlich deutlicherer 
Temperatursturz, bei B 18 mit folgendem Anaphylaxietod ein- 
trat. Eine Erkl&rung hierfQr gibt wohl am besten die An- 
nahme, dafi in diesem Fall (B 18) gerade das optimale Ver- 
haitnis zwischen vorhandenen AntikOrpern und Antigen be- 
standen hat. Dafi die absolute Menge der gebildeten Anti- 
kdrper nicht den Ausfall der Reaktion zu bedingen braucht, 
geht aus den Versuchen von Friedberger und seinen Mit- 
arbeitern hervor. Andererseits kOnnte man auch annehmen, 
dafi es sich bei der Bildung von anaphylaktischen AntikOrpern 
urn die Entstehung von Reaktionsprodukten handelt, die von 
den Agglutininen sich wesentlich unterscheiden, und dafi man 
infolgedessen keine Parallele zwischen der Menge dieser und 
den anaphylaktischen KOrpern zieheu kann. 


Versuch 14 vom 11. IX. 1912. 

Dieser Versuch wurde mit Paratyphusbacillen angestellt, 
die Verarbeitung des Immuntieres geschah ebenfalls in der 
Akme der AntikOrperbildung. 


Das Immuntier hatte am 


22. VUL '/ J0 abgetotete (60® 1 Stunde) Kultur intravenos 
4. IX. '/. „ „ „ „ intraperitoneal 

11. IX. */. 


)> 

J? 




erh&lten und am 18. IX. einen Titer 1:2000 gezeigt. — Nach Entbluten 
des Tieres in der ublichen Weise wurde es rait einer auf 37° gehaltenen 
sterilen physiologischen Kochsalzlosung durchspiilt, bis die Spiilflussigkeit 
klar ablief und samtliche DarmgefiilSe farblos erschienen. In vitro werden 
eingelegt eine halbe Milz, Niere, Knochenmark, die gleichen Gewebe eben¬ 
falls in Normaltiere. Der Titer der letzteren betrug 

B 29 (Gewicht 1350 g) 1:320 + gegen Paratyphus 
B 30 ( „ 1050 „ 0 

B31 ( „ 1400 ,.) 0 

B 50 ( „ 1800 „) 0 

Der Titer des Serumspenders gegen Paratyphus gleich 0. 
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Auch in diesem Versuch wurde also ein Normaitier mit abnorm hohem 
Titer gegen das spezifische Bakterium verwandt. 


Titer der in vitro-Versuche: 



29. IX. (4. Tage p. i.) 

25. IX. (6. Tage p. i.) 

Paratyphus 

Dysenterie 

Paratyphus 

Dysenterie 

Milz 

1:80 i 

1 1:10 + 

1:40 + 

1:10 + 

Niere 

1:80 + 

1:10 + 

1 :80 + 

1:10 + 

Knochenmark 

1:80 + 

| 1:10 + 

1 :80 + 

1:10 + 

Kontrolle 

o 

! 1:10 + 

1:10 + 

1:10 + 


Die Milz regt in diesem Versuch weniger zur Antikbrper- 
bildung an als die Niere. Ob hierbei technische Fehler schuld 
waren, lieB sich nicht ermitteln, es ist aber sehr wohl denkbar, 
daB sich auch in der Auswahl des Ortes zur Antikdrper- 
bildung unter Umstdnden individuelle Verschiedenheiten er- 
geben, deren ursdchliche Momente unbekannt bleiben. Schon 
die GrdBe des Organs kann schwanken, ich habe bei ver- 
einzelten ausgewachsenen Kaninchen gefunden, daft die Milz 
nicht die GroBe erreichte, die sie in der Regel bei einem 300 g 
schweren Meerschweinchen besitzt. Makroskopisch war die 
Milz pathologisch nicht verandert. 

Auch dieser Versuch spricht fiir die Spezifitftt der ge- 
bildeten Antikdrper. Die Antikdrper scheinen auch in vitro 
eine Art von Schwankung aufzuweisen, doch dflrfte die Ab- 
nahme derselben wohl auf ganz andere Prozesse zurttckzu- 
fiihren sein als in vivo. Schon die Tatsache, daB auf durch 
Bakterien verunreinigten Kulturmedien sich keine Antikorper 
erkennen lassen, laBt weniger darauf schlieBen, daB keine ge- 
bildet als vielmehr zerstort werden. Lfldke scheint eine 
Zerstdrung der Antikdrper durch eine derartige Ursache nicht 
fiir mdglich zu halten, vielleicht sind aber die Heydeschen 
Untersuchungen, die dem Blutserum (natflrlich dem nicht ver¬ 
unreinigten) einen hemmenden EinfluB auf die Bildung toxi- 
scher Abbauprodukte in vitro zuschreiben, zur Kldrung dieses 
Ph&nomens heranzuziehen. Die Hemmung f&llt fort, sobald 
das Serum durch andere Prozesse geschadigt wird. Anderer- 
seits ware auch an die Moglichkeit zu denken, daB bei der 
schlieBlich doch eintretenden Autolyse auf die Bakterien- 
agglutinine eine Hemmung ausgeiibt wird, auf die Mochidzuki 
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aufmerksam macht; auch die Entstehung von „Antiagglutininen tt 
ist nicht ganz auszuschlieBen. 

Auf Grund seiner mit Hilfe der bewShrtesten histologischen 
Verfahren erhaltenen Ergebnisse gelangte Ciaccio zu dem 
Schlufi, dafi hochdifferenzierte Gewebe, wie Niere und Leber, 
nacb Verlauf einer bestimmten Zeit den gewQhnlichen auto- 
lytischen Prozessen anheimfallen, so daB das Plasma in diesem 
Falle die Autolyse nur verzogert; daB dagegen die mesen- 
cbymalen Gewebe, besonders wenn sie von jungen Tieren 
stammen, fflr lange Zeit nicht nur ihre strukturellen Eigen- 
schaften beibehalten, sondern sogar Mitosen aufweisen kOnnen. 


Die Implantation der immunisierten Organe in die Tiere 
war mit Ausnabme von Tier B 29 von einer sehr schwachen 
Reaktion gefolgt. 



Titer vor Impl.. 
(19. IX. 12) 

23. IX. 12 
(4. Tag) 

25. IX. 12 
(6. Tag) 


Para¬ 

typhus 

Dys¬ 

enteric 

Para¬ 

typhus 

Dys¬ 

enteric 

Para¬ 

typhus 

Dys- 

enterie 

B 29 Milz 

1:320 + 

1:10 + 

1:2500 + 

1:10 + 

1:2500 + 

i 1:10 + 

B 30 Niere 

B 31 Kno- 

0 

1:10 + 

1:10 + 

1:10 + 

1:10 + 

; 1:10 + 

chenmark 

0 

1:10 + 

0 

1 :10± 

0 

1:10 + 

B 50 Kontr. 

0 

1 

| 1:10 ± 1 

i 1 

0 

1:10 + 

0 

1:10 + 


Auch bei diesen Versuchen konstatieren wir wiederum die 
hohere Empfindlichkeit des Tieres B 29 mit hohem Normal- 
agglutinin gehalt. 


Am 4. X. wird der Anaphylaxieversuch angestellt, nachdem vorher 
der Titer der Tiere nochmals gegen Paratyphus bestimmt wurde. 

B 29 1: 2500 ± 

B 30 1 :10 ± 

B 31 0 

B 50 0 


Die Here erhaiten samtlich je eine abgetotete Paratyphuskultur intra- 
venoe injiziert: 


j B 29 

1 B 30 

1 B 31 

B 50 

1 38,5 

39,0 

38,8 

39,0 

j 39,5 

. 37,7 

| 38,3 

38,0 

1 39,0 

37,0 

1 39,0 

38.5 

40,5 

38,0 

40,0 

38;5 

| 39,0 

tot 

40,2 

39,5 


Temp, ante Injektion 
1 Std. post „ 

3 >, •» i? 

7 

* ji yy 

20 


Die Temperaturkurve des Kontrolltieres ist die typische, die 
groBeMenge des Antigens berflcksichtigt. B 29 unterscheidet sich 
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auff&llig von B 30 mit wenig, B 31 mit keinen nachweisbaren 
Agglutininen und dflrfte wahrscheinlich mit seinem hohen 
Agglntiningehalt in gewissem Zusammenhang stehen, fflr den 
die gleiche Antigendosis natflrlich eine vollig andersartige 
Reaktion bedingen muBte. Der Tod des Tieres B 30 war kein 
Anaphylaxietod. 

Versuch 15 (25. IX. 1912). 

Ein in der Akme gegen Bact. enteritidis immunisiertes Tier: 

22. VIII. '/io 6*3 0 1 Std. abgetdteter Kultur intravenos 

4. IX. '/. 60“ 1 „ „ „ intraperitoneal 

11. IX. % 60° 1 ., 

18. IX. •/. 60° 1 „ 

mit einem Titer von 1:8000 + 4- wird entblutet und mit auf 37° er warm ter 
phyBiologischer Kochsalzlosung durchspiilt, bis die Fliissigkeit klar abflieOt. 

Es wird in vitro und in vivo eingelegt je •/* Milz, Niere, Knochen- 
mark, Titer des Serumspenders und samtiicher Versuchstiere gegen Baet. 
Gartner 0. 

Im in vitro-Vereuche findet man: 


1 

: 

28. IX. (3. Tag n. Entnahme) 

30. IX. (5. Tag) 

Gartner 

Dysenterie 

Gartner 

Dysenterie 

Milz 

Niere 

Knochenmark 

Kontrolle 

1:160 ± 

1:160 ± 

1:160 + 
1:10 + 

1:20 + 

1:20 ± 

1:20± 

0 

1:160± 

1:160 ± 

1:160 ± 

1 1:10± 

1:20± 
l:20i 
1:20^ 
1:10 ± 


Die Titrierung der Tiere ergibt: 


Organ 

Tier 

Gew.j 

Vor Imp! 
d. Organe 

28. IX. (3. Tag) 

30. IX. (5. Tag) 

10. X. 
(15. Tag) 

w g 

1 gegen 
Gartner 

Gartner 

Dys- 
enterie i 

Gartner 

w Dys- ! 
enterie 

Gartner 

Milz 

B40 

1600 

0 

1:20± 

0 

1:20 ± 

1:10 + 

1:20 + 

Niere 

Knochen¬ 

B 41 

1 

1250 

0 

1:40± 

1:20 ± 

1:40 ± 

1:20 + 

1:40 + 

mark 

B 42 

1550 

0 

1:10± 

0 

-H 

o 

CM 

1:10 + 

1:40 + 

Kontrolle 

B 64 

1640 

0 

0 ! 

i 

0 

1 0 

0 

0 


Am 11. X. wird der anaphylaktische Versuch ausgefiihrt und den 
Tieren je eine abgetotete Kultur Gartner intravenos injiziert. 


Tier 

B 40 

| B 41 

B 42 

B 64 

Temp, vor 

lnjektion 

39,2 

39.5 

39,5 

39.0 

i 

Std. p. i. 

37,0 

37,5 

38,5 

38,5 

„ 3 

iy 

37,5 

35,5 

37.5 

40,5 

6 


38.5 

35,5 

40,0 

41,0 

18 

it 

39,7 

tot 

400 

41,0 
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Im Vitroversuch ist die Bildung der AntikOrper, ent- 
sprechend der Akme des Immuntieres, sehr deutlich; inter- 
essant ist im Versuch das Auftreten von Mitagglutininen filr 
den Dysenteriebacillus. Genau, wie wir es sonst gewohnt sind, 
erreicht die Mitagglutination bei weitem nicbt die Hohe des 
spezifischen Mikroorganismus, immerhin kann man doch eine 
gewisse Abh&ngigkeit von der H6he der Hauptagglntination 
beobachten. 

Das gleiche Bild bietet sich uns im „in vivo-Versuch", 
auch hier die Erscheinung von Mitagglutination, die sich aber 
unter dem Niveau der Hauptagglutination h&lt. 

Sehr schbn sichtbar ist im Anaphylaxieversuch der Ein- 
flufi der Nachbehandlung bei vorbehandelten und nicht vor- 
behandelten Tieren. Dort Temperatursturz, in einem Falle 
Anaphylaxietod (Sektion typisch), hier im Gegensatz ein Tem- 
peraturanstieg. 


Versuch 16 (27. IX. 1912). 

Der Versuch wird in analoger Weise wie Versuch 15 an einem Para- 
typhusimmuntier angestellt. 


Vorbehandlung des Immuntieres: 

22. VIII. 7,o Kultur 1 Std. 60 0 intravends 

4. IX. Vs »> 1 „ 60° intraperitoneal 

11. IX. » „ 1 60" 


18. IX. v; 
24. IX. Titer 


1:8000+ + 


60° 


Titer des Serumspenders und der Verauchstiere gegen Paratyphus 0. 
Entbluten und Durchspiilen, Einlegen der Organe wie bei Versuch 11. 



Titer am 1. X. (3. Tag) 

3. X. 

(5. Tag) 

Paratyphus 

Dysenterie 

Paratyphus 

Dysenterie 

Milz 

1:40± 

0 

1:20 + 

1:10 + 

Niere 

1:80 + 

0 

1:160 + 

1:10 + 

Knochenmark 

1:80 + 

0 

1:160+ | 

1:20 + 

Kontrolle 

0 

! o 

1 o | 

1:10 + 


Das Auftreten einer Art von Mitagglutination am 5. Tage 
dflrfte man wohl kaum als durch die Immunisierung bedingt 
ansehen, da auch in der Kontrolle eine schwache Agglutination, 
die mit der echten allerdings nicht zu vergleichen ist, be- 
obachtet werden kann. 
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Die Tiere verhielten eich folgendermafien: 


Organ 

Tier 

Gewicht 
in g 

Titer gegen Paratyphus 

vor Impl. 

1. X. 12 
(4. Tag) 

3. X. 12 
(6. Tag) 

12. X. 12 
(15. Tag) 

Milz 

B 44 

1400 

0 

1:10± 

1:20 ± 

1:10 ± 

Niere 

B 45 

' 1450 

0 

0 

1:20± 

0 

Knochenmark 

B 46 

1650 

0 

1 :20± 

1:10± 

0 

Kontroile 

B65 

1540 

0 

i 0 

0 

1:20± 


Der Anaphylaxievereuch, durch Injektion von je */, abgetoteter Para- 
typhuskultur ausgefiihrt, ergab: 


Tier 

B 44 

l 

B 45 

j B 46 

B 65 

Temp, vor Injektion 

30,2 

39,0 

! 39,0 

39,0 

1 Std. p. i. 

l 37,0 

37,7 

i 39,0 

38.5 

3 „ 

37,5 

37,5 

40,5 

40,0 

6 „ 

38,7 

39,5 

40.8 

40,0 

18 „ „ 

39,5 

40,5 

40,0 

40,0 


Wenn die Anaphylaxiereaktion auch schwach ausgefallen 
ist, so entspricht sie doch durchaus dem Agglutinationsbefund 
am Tage der Injektion; die Normalagglutinine, die bei dem 
Kontrolltier vorhanden gewesen, scheinen anf die Anaphy¬ 
laxiereaktion dagegen gar keinen EinfluB ausgetibt zu haben; 
bei Berflcksichtigung der quantitativen und Avidit&tsverh&lt- 
nisse, die zweifellos bei den Normalantikdrpern geringer sind, 
werden zur Ausldsung des gleichen Effekts wahrscheinlich 
relativ grbBere Mengen von Antikorpern sich nQtig machen, 
etwa wie wir bei den vorigen Versuchen gefunden haben. 

Versuch 17 vom 11. IX. 1912. 

Bei diesem Versuch handelte es sich um den Nachweis 
von Prfizipitinen; die Moglichkeit eines vOllig negativen Aus- 
falls schien deshalb naher zu liegen, da verschiedene oben 
angeffthrte Autoren die Beteiligung der blutbildenden Organe 
bei der Bildung der Pr&zipitine ablehnen. 

Da bei dieser Versuchsanordnung wieder die passive Uebertragung 
der Prazipitine ausgcschaltet werden mufite, wurde das Tier B 20, das am 
3. IX. mit 10 ccm PferJeserum injiziert worden war und am 11. IX. einen 
Titer von 1 :1000 zeigte, entblutet und in der oben beschriebenen Weise 
mit einer auf 37° erwiirmten und bei dieser Temperatur gehaltenen Koeh- 
salz-Natriumcitricum-Losimg so Iange durchspiilt, bis das Spiilwasser klar 
abflofi. 

In vitro werden eingelegt */, Milz, Niere, Knochenmark. 
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Parallel mit diesem Vitrovereuch wurden die entsprechenden Organe 
der anderen Seite, dazu die zweite Halite der Milz in normale Kanincben 
intraperitoneal implantiert: 

B 22 = 1600 g, B 23 = 1350 g (B 38 = 1250 g, Kon troll tier). 

Die Normaltiere waren selbstverstiindlich vor der Benutzung gegen 
Pferdeserum gepriift und als normal befunden worden. 

Das Ergebnis der Vitroversuche wurde nach 4 und 
6Tagen festgestellt und ergab durchweg ein negatives Resultat, 
die Knochenmarksfliissigkeit schien eine Spur von Prfizipitin 
aufzuweisen; auch in der Milz lieB sicb bei einer Verdflnnung 
von 1:10 eine hauchartige Trflbung erkennen, doch mochte 
ich diesen Befunden keinen allzu grofien Wert beilegen. 

Die Titrierung der Tiereeren ergab am 6. Tag ebenfalls bei Milz und 
Knocbenmark eine sehwache Prazipitation, weniger bei Niere. — 10 Tage 
naeb der Implantation der Organe fanden sicb keine Prazipitine mebr in 
den Tieren. Zur weiteren Feststellung, ob die Tiere Antikorper gebildet 
batten, wurde auch die anaphylaktische Reaktion herangezogen: jedes Tier, 
auflerdem ein Kontrolltier B 38, erhielt intravenos 10 ccm unverdiinntes, 
inaktiviertes Pferdeserum injiziert: 


Organe | 

Niere 

Milz | 

Knochenmark 

1 Kontrolle 

Tiere 

B 21 

! B 22 

i B 23 

B 38 

Temp, vor Inj. ! 

39,0 1 

39,2 

38,4 

39,8 • 

V, fc p. i. 

39,7 

i 40,0 

40.9 

40,0 

IV/ » 

40,1 

1 40,0 

39.0 

40,0 

, 3V/ 

39,3 

39,1 

39.1 

39,5 

„ 14V/ | 

39,2 

39,3 

39,3 

39,2 

Der Grund fflr dies 

vflllig negative Ergebnis kann ver- 

schieden sein 

: entweder 

die Organe 

kommen fflr die Pro- 


duktion der Prftzipitine nicht in Betracht — hiergegen spricht 
das wenn auch positive Resultat des vorhergegangenen Ver- 
suches —, oder die Organe kommen nur unter gewissen Be- 
dingungen fflr die Antikbrperproduktion in Frage: sie konnen 
sich beteiligen, braucben es aber nicht, wenn die Produktion 
in anderen Organen erfolgt. Diese Erkl&rung erscheint min- 
destens etwas gesucht, auch die Friedbergerschen Ver¬ 
suche sprechen dagegen. Als dritte Erklarung miiBte man 
daran denken, dafi der Reiz und die Produktion von Anti- 
korpern in diesen Organen relativ kurz dauert, so daB man 
bei einer spflteren bzw. zu spaten Verpflanzung natiirlich 
keine positiven Resultate erhalten kann. 
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Versuehsreihe IV. 

Antikorperbildung in der III. Phase. 
Versuch 18 vom 13. IX. 1912. 

Um festzustellen, ob auch in der 3. Phase der Antikorperbildung 
durch die Kultur bestimmter Organe nachweisbare Antikorper entstehen, 
wird ein Immunkaninchen, B 3, das am 16. VIII. mit l / l0 abgetdteter 
Typhuskultur (intraperitoneal), am 26. VIII. mit l / 6 abgetdteter Typhus- 
kultur (intraperitoneal) vorbehandelt worden war, am 30. VIII. einen Titer 
von 1:1000, am 11. IX. einen Titer von 1:2000, und am 13. IX. 1912 
einen Titer von 1:1000 gezeigt hatte, entblutet und mit einer auf 37 0 er- 
warmten Natrium citrat-Kochsalzlosung durchspiilt, bis die Spuifliissigkeit 
wasserklar aus der Vena, cava ablauft. 

Agglutinationstiter des Serumspenders gegen Typhus 1:10+. 

Es werden in vitro eingelegt l /* Milz, Niere, Knochenmark, ferner 
in die Normalkaninchen: 

B 26 (Gewicht 1000 g, Titer gegen Tvphus 0 ) Niere 

B 27 „ 1100 „ „ „ 0 1 £ Milz 

B 28 ( „ 1100 „ ., „ „ 80 +) Knochenmark 

B 48 ( „ 1300 „ „ „ „ 0 ) (Kontrolltier) erhalt 

nichts. 

Am 3. Tag, nach Einlegen in vitro, werden die Kulturfliissigkeiten 
auf ihre vorhandenen Antikorper gepruft: 

Niere 1:40 + 1: 80 — 

Milz 1:40+ 1: 80 — 

Knochenmark 1:40+ 1:80 — 

Kontrolle 1:10+ 1:20 + 

Am 5. Tag wird die Titrierung noch einmal wiederholt, gleichzeitig 
aber auch das Verhalten gegen Dysenteriebacillen festgestellt: 

gegen Typhus gegen Dysenterie 
Niere 1:40+ 0 

Milz 1:80 ± 0 

Knochenmark 1 :40 + 1 : 10 + 

Kontrolle 1:10+ 0 


Am 5. Tag nach der Implantation der Organe werden die Tiere gleich¬ 
zeitig contra Typhus und Dysenterie austitriert; es findet sich: 


Tier 

Vor der Implantation 
Titer gegen Typhus 

am 5. Tage post injectionem 
contra Typhus | contra Dysenterie 

B 26 

0 

1:20 ± 

0 

B 27 

0 

1 :20± 

0 

B 28 

1 :80 i 

1 :640 + 

0 

B 48 

(Kontrolle) 

0 

0 

0 
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Am 27. IX., also am 14. Tage p. i., werden die Tiere noch einmal 
gegen Typhus austitriert: 

B 26 1:10 ± 

B 27 1:10 ± 

B 28 1:640++ 1280 + 

B 48 0 


Zur Prufung ihree anaphylaktischen Verhaltens wurden die Tiere am 
gleichen Tage je mit ‘/, bei 60° abgetoteter Typhuskultur nachgespritzt: 


Organe 


Milz 

Knochenmark 

Kontrolle 

Tiere 

B 26 

B 27 

B 28 

B 48 

Temp, vor Inj. 

39,0 

39,0 

39,0 

39,2 

» ‘/» b p- >• 

39,5 

39,4 

39,6 

39,3 

„ iy „ 

37,5 

38,3 

38,5 

38,1 

Oh 

>1 ° 17 

38,8 

38,0 

37,5 

38,0 

„ 7- „ 

37,5 

40,0 

38,0 

39,5 

„ 18 h „ 

39,5 

39,0 

39,1 

40,0 


Betrachten wir das Versuchsergebnis, so seben wir eine 
wenn auch nicht sehr starke, so doch unzweifelhaft vorhandene 
Beeinflussnng der Kulturflfissigkeiten bzw. der Tiere durcb 
die eingefflhrten lebenden Organe. Wir beobachten in vitro, 
daB die Milz wieder im Vergleich zu den anderen Geweben 
zur reicblicbsten Antikdrperbildung beitrfigt; wir beobachten 
ferner, daB die entstehenden Antikorper solche strong spezi- 
fischer Natur sind. 

Im in vivo-Versuch ist das Verhalten des Tieres B 38 
sehr interessant. Absichtlicb wurde dieses Tier nicbt, wie ich 
es sonst hielt, von dem Versuche seines hohen Normaltiters 
wegen ausgeschlossen, sondern ebenfalls zur Antikdrperbildung 
herangezogen. In meinen an anderer Stelle veroffentlichten 
Versuchen fiber die Beeinflussung der Antikdrperproduktion 
durch Salvarsan hatte ich gefunden, daB Tiere, die scbon 
normalerweise einen relativ hohen Titer aufwiesen, oft zu be- 
sonders schneller und hoher Antikdrperproduktion neigten. — 
Auch hier hatte ich fihnliches erwartet, und dies ist, wie er- 
sichtlich, eingetreten. Der Titer 1 : 80 ± schnellte bis zu 
1:640 -h innerhalb von 5 Tagen. Dieses Beispiel ist wieder 
ein Beweis ffir die von mir oft vertretene Ansicht der Be- 
deutung der Individualit&t ffir die Antikdrperbildung, und daB 
vereinzelte Tiere ffir eine solche gewissermaBen pradestiniert 
sind. Es soil erwfihnt werden, daB das Tier nicht von irgendwie 
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vorbehandelten Eltern stammte, sondern auf dem Lande ge- 
kauft wurde. 

Im Qbrigen bietet der in vivo-Versuch das gleiche Bild 
wie die kfinstliche Kultur: die Antikorperkurve ist niedrig 
und kurz, wenigstens was die Tiere B 26 und B 27 betrifft: 
nach 14 Tagen haben die agglutinierenden Antikorper wieder 
abgenommen. Bei dem Tier B 48 dagegen hat eine weitere 
Zunahme stattgefunden. 

Eigentflmlich berflhrt das Verhalten der Tiere im ana- 
phylaktischen Versuch; bei alien vorbehandelten ist zwar ein 
Temperatursturz vorhanden, er steht aber keineswegs im 
gleichen Verhfiltnis zu den agglutinierenden Antikfirpern. 

Es konnte diese Erscheinung wieder zum Beweise fiir die 
Verschiedenheit der agglutinierenden und anaphylaktischen 
Antikorper herangezogen werden. Vielleicht dtirfte gerade 
das systematische Studium des Verhaltens solcher Tiere, denen 
die FShigkeit, Antikfirper zu bilden, „angeboren“ ist, manche 
interessante Frage fiber die Berechtigung der Ehrlichschen 
Theorie klaren. 


Versuch 19 vom 18. XII. 1912. 


Ein Typhusimmuntier B 50, das sich in der 3. Phase befand, und 
wie folgt immunisiert war: 


21. XL 
28. XI. 
5. XII. 
13. XII. 
18. XII. 


a /, 0 abgetotete Typhuskultur iv. 
/a » n j v * 

V, ” >' ip* 

liter 1 : 8000 + + 

,, 1 :8000 4- 


wird entblutet und mit 37° warmer physiologischer Kochsalzlosung durch- 
spiilt. — Milz und Knochenmark wird zu gleichen Teilen in vitro und in 
vivo eingelegt. 

Titer des SerumspenderB und der Normaltiere contra Typhus 0. 


Organ 

Tier 

Flasche 

1 

18. XII. 20. XII. | 21. XII. 

vor Einlegen (n. 2 Tag.) (n. 3 Tag.) 

23 XII. 
(u. 5 Tag.) 

Milz 

B 102 

! 

0 

1 1:10 ± : 1 : 20 ± 

1:20 ± 

Milz 

— 

No. 17 

0 

1: 40 -fc 1 :80 ± 

1:20 ± 

Knochenmark 

B 103 

— 

0 

1 :10 ± 1 : 20 + ' 

0 

Knochenmark 

— 

No. 3 

0 

1 : 40 ± ' 1 :40 ± 

1 : 80 ± 

Kontrollserum 

— 

No. 5 

0 

0 , 0 

0 


Der niedrige, wieder herabgesunkene Titer der Flasche No. 17 riihrte 
zweifellos von Verunreinigung der Kulturflussigkeit her, die an der Ober- 
fliiche sich mit eincm teinen Hiiiitchen uberzogen hatte. Trotzdem wird 
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die Milz dieser Flaschc am 24. XII. (6 Tage nach ihrer Exstirpation) auB 
der Flasche voreichtig entnommen und einem 250 g schweren Normal- 
meerschweinchen, dessen Titer contra Typhus 0 betrug, in das Peritoneum 
eingebracht. 

Meerschw. No. 101 26. XII. 28. XII. 1.1. 

vor Impi. 24. XII. (nach 2 Tagen) (nach 4 Tagen) (nach 8 Tagen) 

Titer = 0 ; 1:10 +, 1:20 ± | 1:80± 1:40± 

Durch diesen Versuch ist es einwandfrei erwiesen, daB 
die kfinstliche Kultur der Organe die Lebenseigenschaften der 
Gewebe, in bestimmten Grenzen natQrlich, eine gewisse Zeit 
erhalt. Es gelang hier, ein Organ nach 6-tSgigem Aufenthalt 
in vitro und spiterem Einbringen in bessere Lebensverh&ltnisse 
durch erneute Implantation in ein normales Tier weiter Anti¬ 
korper produzieren zu lassen, so dafi noch mit Wahrschein- 
lichkeit am 13., mit Sicherheit jedoch am 9. Tage nach der 
Exstirpation das Leben des Organs erhalten war. 

Durch die Weiterimpfung der Milz und durch den in 
Fl&schchen No. 17 am 23. XII. beobachteten Abfall der Anti- 
k6rper von 80 ± auf 20 ± ist weiterhin das Argument er- 
bracht, daB der Nachweis von etwa vorhanden gewesenen 
AntikSrpern durch Bildung gewisser Substanzen entgehen 
kann und erkl&rt somit den eventuell negativen Ausfall der 
Antikorperbildung in vitro, sobald eine Verunreinigung ein- 
getreten, die vielleicht nicht immer auf Bakterien zu beruhen 
braucht, sondern wahrscheinlich auch von rein autolytischen 
Prozessen herriihren kann. 


Versuch 20 vom 19. XII. 1912. 

Das lmmuntier B 46 (Gewicht 2494 g), das wie folgt immumsiert 
worden war: 

16. XI. a /,o ahgetotete Tvphuskultur iv. 

23. XI. V t „ ' iv. 

28. XI. V, „ ip- 

5. XII. V| .. *P- 

13. XII. Titer 1 : 0000 + 


"lrd entblutet und griindlich mit physiologischer Kochsalzliisung durch- 
spiilt. Die Organe: Milz, Niere, Teile von l^eber, Knochenmark, Muskel- 
gewebe und Gehirn werden jedes mit feinem Sand zerrieben und im Ver- 
haltnie 1 : 10 mit physiologischer Koehsalzlosung versetzt, liber Nacht 
(13 Std.) im Schuttelapparat gcschuttelt, zentrifugiert und tiltriert. 

Es wurde zuniicbst der Antikorpergehalt der einzelnen Extrakte be* 
stimmt und gefunden: 
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Milzextrakt 

Leberextrakt 

Nierenextrakt 

Muskelextrakt 

t r _i_i 


aggiuumeix 

99 


1:40 ±, 
1:80 ±, 
1:60 ±, 
1:20 ±, 


1:800 ± 

Muskelextrakt „ l:tJU±, „ „ „ „ 1:600 ± 

Knochenmarkextrakt „ 1:20±, „ „ „ „ 1:200±(?) 

Gehirnextrakt „ 1:40 ,, „ 1:400 ± 

Blutserum agglutiniert 1:6000 ±, also Blut 1:3000 ± 


In der Milz liefi sich demnach ein Plus von AntikOrpern 
gegentlber dem Blut nachweisen, merkwttrdigerweise gelang 
dies nicht im Knochenmark, das sogar auffallend niedrig war. 
Die Zahl erscheint so niedrig, daB ich an einen Versuchsfehler 
glauben mbchte. Vielleicht besteht aber auch die MOglichkeit, 
daB die blutbildenden Organe nicht in alien Phasen der Anti- 
kdrperkurve gleich stark an der Produktion der ImmunkOrper 
beteiligt sind. 

Um etwa noch in den Organen vorbandene Antigenreste 
nachzuweisen, bediente ich mich der Pr&zipitationsmethode 
und des Tierversuches. Die Organextrakte wurden zu diesem 
Zweck durch den Berkefeldfilter filtriert und in verschiedenen 
Verdflnnungen mit Typhusimmunserum unterschichtet 


Extrakt 

| 1:10 

1:50 

1:100 

1:200 

1:400 

NaCl 

Milz 

+ 

(+) 


_ 

| 

_ 

Leber 

+ + 

+ 

+ 

— 


— 

Niere 

+ 

( + ) 

± 

— 

— 

— 

Muskel 

+ + + 

+ + 

-f 

— 

— 

— 

Knochenmark 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

— 

Grehirn 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

— 


In Leber und besonders Muskel lieBen sich also noch 
Antigenreste nachweisen. — Wenn Antigenreste in den Ex- 
trakten noch vorhanden waren, mufite sich dies bei der Immuni- 
sierung an der Art der Antikorperkurve erkennen lassen. 


Es wurden daher 6 jiingere Kaninchen vom gleichen Wurfe in deni 
Versuch verwendet und jedem der Tiere 2,5 ccm Extrakt intravenoe injiziert. 


Tier 

Gewieht 
in g 

Organextrakt 

21. XII. 

1 Titer vor 
Injektion 

23. XII. 
(I 1 /, Tag) 

25. XII. 
(3*/* Tage) 

27. XII. 
(5'/, Tage) 

B 110 

1070 

Milz 

! 1:20 ± 

1 :80± 

1:80 ± 

1:40 ± 

B 111 

lor>0 

Leber 

1:10± 

1:40 ± 

1 :20 ± 

1:10 ;r 

B 112 

1020 

Niere 

i 1:30± 

' 1 :100 ± 

1 :100 -t 

1 :40 ± 

B 113 

ior>o 

Muskel 

1 1:10 ± 

1 :20 i 

1 :30 ±_ 

1 :10 ^ 

B 114 

aso 

Knoehenmark 

1 :10 ± 

1 : 10 ± 

1 I : 10 db 

1 :10 ± 

B 115 

| 850 

Gehirn 

1 :10 ± 

,1:30± 

i l: 20 ± 

1 :10 x 
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Was sagen diese Kurven? — Bei den 6 Tieren kfinnen 
wir 2 Typen unterscheiden. Der erste wird durch einen hohen 
Anfangstiter, der spfiter sinkt, der zweite durch einen anfangs 
niederen, spfiter ansteigenden Titer dargestellt. Der erste 
Typus entspricht einer Kurve der passiven, der letztere einer 
Kurve der aktiven Immunisierung. 

Tier B113 (Muskel) wflrde demnach eine aktive Immuni¬ 
sierung durchgemacht haben, alle fibrigen eine passive. — Es 
deckt sich dieses Ergebnis bei Tier B 113 vollst&ndig mit dem 
Befund der Pr&zipitation; auch der frtlhe Beginn des An- 
steigens und das sp&tere Absinken der Kurve steht durchaus im 
Einklang mit dieser Annahme, denn wenn fiberhaupt Antigen- 
massen noch vorhanden gewesen sind, so kann es sich nur 
urn sehr geringe Mengen gehandelt haben, eine negative Phase 
wird also nicht eingetreten sein, auch konnen die erzeugten 
Antikorper natfirlich nur eine sehr geringe Hdhe erreichen. 

Versuch 21 vom 23. XII. 1912. 


Ein Typhusimmuntier B 54 (Gewicht 2342 g), das in folgender Weise 
nnmunifiiert war: 

20. XI. 3 /io Typhuskultur 1 Std. 60° abgetotet intravends 
OQ YT l ' 1 

£rO. A-L . ± „ I, „ „ 

5. XII. 1 / l „ 1 „ „ „ intraperitoneal 


mit einem Titer 1:10 000 ± wird durch Nackenschlag getiitet, die Organe 
werden, nachdem sie sorgfaltig abgebunden, exstirpiert, auf der chemischen 
Wage abgewogen, im Morser mit Sand fein zerrieben und mit der 10-fachen 
Menge physiologischer NaCl-Losung versetzt, im Schiittelapparat 13 Stunden 
geschuttelt und scharf zentrifugiert. 

Zur Verarbeitung gelangen: 


1) Milz 

2) Leber 

3) Niere 

4) Muskel 

5) Knochenmark 

6) Gehim 


mit einem Gesamtgewicht von 0,97 g 
» » » n 98,70 „ 

*» » >> 5,85 „ 

» v » (11)82) „ 

» )) 7) )) (1)9) ,) 

77 7 ) 77 77 (7,72) „ 


Da das Serum des Tieres einen Titer von 1:10 000 


zeigt, besitzt das Blut einen solchen von 1:5000. — Unter 
Zugrundelegen der Rankeschen Zahlen fiber die Verteilung 
der Blutmenge in den Organen des Kaninchens wflrde sich 
die Gesamtblutmenge des Tieres auf ca. 156 g stellen. 

Die 10-fach verdfinnte Milz hatte einen Titer von 1:1000, 
die nichtverdfinnte demnach 1:10000; angenommen, daB die 
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Milz 0,23 Proz. der Gesamtblutmenge aufweist, teilt sich die 
Milz in 0,62 eigentliches Gewebe und 0,35 Blut. Im Gegen- 
satz zum Blut wflrde daher das eigentliche Milzgewebe 
einenTiter von 1:15000+, also ein ziemlich bedeutendes 
Plus an AntikOrpern gegentlber dem Blut besitzen. 

Die 10-fach verdflnnte Leber hatte einen Titer von 1:800, 
die Leber selbst also 1:8000. Nach Ranke besitzt die 
Leber 29,3 Proz. der Gesamtblutmenge, so daB auf die Leber 
45,7 g Blut entfallen wflrde. — Der Titer des eigen t- 
lichen Lebergewebes betr&gt demnach nur 1:4300; 
ob der Gehalt aktiv Oder passiv entstanden, laBt sich auf 
diesem Wege natiirlich nicht entscheiden, immerhin geben die 
beiden Werte fflr Milz und Leber ein anschauliches Bild von 
der Bedeutung der ersteren fiir die AntikSrpermenge und 
man wird an der Hand dieser zahlenmflBigen Werte mit 
groBter Wahrscheinlichkeit der Milz auch eine Bedeutung fiir 
die Produktion der Antikorper zuweisen diirfen. 

Auch die 10-fach verdflnnte Niere hat einen Agglutinations- 
titer von 1:800, die unverdflnnte also 1:8000; eine Niere 
besitzt nur ca. 0,81 Proz. der Gesamtblutmenge, so daB man 
diesem Organ in unserem Fall 1,31 g Blut zusprechen kann. 
Es wflrde der Titer des eigentlichen Nierengewebes daher 
1:6200 betragen, den Titer des Blutes also nicht unbetrflcht- 
lich flberschreiten. 

Dieser erhohte Gehalt des Nierengewebes an Antikdrpern 
stimmt mit den in vitro gefundenen Tatsachen flberein. 

Die Agglutinationstiter von Knochenmark betrugen 1:10000, 
von Muskel 1:1000, von Gehirn ebenfalls 1:1000; mit Aus- 
nahme von Knochenmark, dessen genauere Berechnung wie 
in den oben durchgefflhrten Fallen leider nicht moglich ist, 
erheblich niedrigere Werte als das Blut, so daB man, wie 
auch andere Autoren gefunden haben, diesen Geweben eine 
groBere Bedeutung fflr die Antikdrperproduktion mit Sicher- 
heit wohl absprechen kapn. 


Versuch 22 vom 8. I. 1913. 


2 Immunkanmchen B 56 (Gewieht 2350 g) und B 49 (Gewicht 2200 g), 
die in folgender Weise immuniBiert worden waren: 


1. XII. 
17. XII. 
24. XII. 



Std. bei 60° abgetoteter Typhuskultur intravenos 
„ „ „ „ „ intraperitoneal 

yy yy yy yy yy yy 
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werden am Beginn der 3. Phase zu */$ entmilzt (‘/ s Milz wird zuriick- 
gelassen) und die Milzteile 2 Normalmeerschweinchen M 120 und M 117, 
beide mit einem Titer von 0 gegen Typhus, intraperitoneal implantiert. 


Titer der Kaninchen: 


Tier 

a 1.13 

vor 

Entnahme 

9. I. 

1 Tag nach 
Entnahme 

10. I. 

2 Tage nach 
Entnahme 

12. I. 

4 Tage nach 
Entnahme 

14. L 

6 Tage nach 
Entnahme 

B 56 
B49 

1:8000 ± 

1:4000 ± 

1:8000 ± 

1:6000 dt 

1:8000 ± 

1:6000 ± 

1:8000 ± 

1:8000 ± 

1:8000 ± 

1:8000 ± 


Bei dem Ausgangstier B 56 lafit sich durch den operativen 
Eingriff keinerlei Einwirkung auf den Agglutinationstiter er- 
kennen; bei B49 beobachtet man sogar im AnschluB an die 
Operation ein Ansteigen der Antikbrperkurve bis zu 50 Proz. 
Diese Znnahme der Antikdrper dflrfte auf den groBen Blut- 
verlust zurflckzufflhren sein, den Tier B49 im Gegensatz zu 
B56 bei der Exstirpation an der Milz durchmachte. — DaB 
durch die Exstirpation des Organs keine Abnahme der Anti¬ 
korper eintrat, deckt sich mit den Erfahrungen anderer Autoren. 
Bei dem vorliegenden Versuch ist besonders interessant, daB 
trotz der Exstirpation des als Hauptquelle der Antikbrper in 
Betracht kommenden Organs durch gleichzeitigen Eeiz des 
gesamten h&matopoetischen Systems eine so bedeutende Mehr- 
produktion einsetzen konnte. 

DaB in diesem Falle den beiden exstirpierten Milzen keine allzugroBe 
Fahigkeit, Antikorper zu produzieren, innewohnte, geht aus den weiteren 
Beobachtungen der beiden Meersehweinchen hervor, denen die Milzen im¬ 
plantiert wurden. 

Titer der Meersehweinchen: 


Tier 

8. I. 13 

| 10. I. 

12. I. 

14. I. 

vor Implant 

nach 2 Tagen 

nach 4 Tagen 

nach 6 Tagen 

M 120 

o 

1:10± 

1:10 ± 

1:10± 

M 117 

! o 

1:10± 

1:10± 

1:10± 


Versuch 23 vom 18. I. 1913. 

Dieser Versuch wurde zunachst als eine Wiederholung des Versuches 22 
angestellt. 

Ein Immunkaninchen B 70 von 2050 g, immunisiert am 

1. XII. mit 8 /io 1 8td. bei 60° abgetoteter Typhuskultur intravenos 
17. XII. „ 1 L 1 „• „ „ „ „ intraperitoneal 

o A Yir », 1 

V ll X » 1? » >7 » 
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das einen Titer gegen Typhus 1:6000 ± besitzt, wird vollig entmilzt und 
die Milz moglichst schnell in ein Normalmeerschweinchen (Titer gegen 
Typhus 0) intraperitoneal implantiert. 

Titer des Kaninchens am 

20. I. 22. I. 23. I. 

vor Exstirp. 2 Tage spater 

1:6000 ± 1:8000 ± f 1 ) 

Auch bei diesem Tier ist nach der Exstirpation, die eben- 
falls mit ziemlichem Blutverlust verlief, ein Anstieg des Anti- 
korpertiters zu beobachten, trotzdem das Tier durch den Darm- 
verschluB schwer gesch&digt worden war. 


Das Meerschweinchen M131, dem die Milz intraperitoneal 
implantiert worden war, verh&lt sich folgendermaBen: 



18. I. 
vor Impl. 

20. I. 
n.2Tagen 

22. I. 
n. 4Tagen 

23. I. 
n. 5Tagen 

25. I. 

28. I. 

M 131 

0 

T_1 _ . 

1:20 ± 

^ _ 

1:20 ± 

1:40 ± 

0 

0 


Implantation Exstirpation 

der implantierten Milz. 


Am 23.1, wurde die Milz wieder aus dem Meerschweinchen 
herausgenommen und in vitro eingelegt. Der Titer des Serum- 
spenders betrug gegen Typhus 0. Bei einer 5-tSgigen Beob- 
achtungszeit in vitro der zweimal iiberpflanzten Milz konnten 
jedoch in vitro keine Antikorper mehr nachgewiesen werden. 
Sehr bezeichnend ist die Tatsache, daB mit der Exstirpation 
der Milz aus dem Meerschweinchen die Antikbrper gegen 
Typhus aus dem Tier verschwanden — ein Zeichen dafflr, 
daB ihr Vorhandensein auf einer fortdauernden Produktion 
durch die implantierte Milz beruht hat. 

Versuohsreihe V. 
a) Passive Immunitat. 
b) Lebendes und totes Antigen. 

Versuch 24 vom 28. XII. 1912. 

Zur Prufung des Verhaltens der Immuntiere bei passiver Im- 
munitiit wird von dem Typhusimmuntier B 66, Gewicht 1650 g 

1) Sektion: Darmknickung. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien liber Antikorper: Bildung in vivo und in Gewebskulturen. 53 


15. XL J / 10 bei 60° 


23. XI. */, 
28. XI. V, 

5. xn. v, 


1 Std. abgetotete Typhuskultur iv. 
1 >> >> >; 

1 >> !> » jP 1 

^ » » !) *P* 


mit einem Serumtiter von 1:8000 + 25 ccm Vollblut in 25 ccm sterile 
Natrium-citricnm-Losung aufgefangen; von dieser Blutlosung, deren Titer 
1:4000 + betragt, wird 2 Normalkaninchen B 118 (Gewicht 1250 g) und 
B 119 (Gewicht 1050 g) je 20 ccm intravenos injiziert. 


Der Titer der beiden Tiere betragt: 


Tier 

Vor der 
Injektion 

1 

j V2 Std. 
nach der 
Injektion 

5 Std. 
nach der 
Injektion 

1 1 Tag 

1 naoh der 
| Injektion 

2 Tage 
nach der 
Injektion 

B 118 

1 

’ 1:10 ± 

1:800 + 
1:1000 + 

1:600 + 
1:1000 + 

1:400 + 
1:600 + 

1:600 + 

B 119 

1 : 10 ± 

1:800 + 
1:1000 + 

1:600 + 
1:1000 + 

1:400 + 
1:600 + 

1:400 + 


Es ist aus der Aufstellung ohne weiteres ersichtlich, daB 
bis 3 Stunden (und wohl auch noch etwas sp&ter) samtliche 
eingefuhrten Antikorper im Blutserum der Tiere nachgewiesen 
werden konnten. 2 Tage nach der Injektion ist schon ein 
Tell aus dem Blut verschwunden, bei dem etwas kleineren 
Tier mehr als bei dem groBeren. 

Dieser Befund entspricht durcbaus den Ergebnissen der 
Pfeiffer und Friedbergerschen Untersuchungen, denen 
hierdurch die Hypothese von v. Behring erschiittert zu sein 
scheint, der zufolge die passive ImmunitSt sich von der aktiven 
nur durch die Art der dabei eine Rolle spielenden Antikorper 
nnterscheidet, so daB die langere Dauer der letzteren Art der 
Immunitat ausschlieBlich auf die entsprechend langere Halt- 
barkeit der homologen Serumsubstanzen zu beziehen sei. — 
Es scheint dagegen, daB beim aktiv immunisierten Tier die 
so lange Zeit im Blute nachweisbaren Immunkorper nicht aus¬ 
schlieBlich als die Residuen eines akuten, in wenigen Tagen 
sich abspielenden AbstoBungsprozesses von Zellrezeptoren auf- 
zufassen sind, sondern, daB es sich hier um einen dauernden 
SekretionsprozeB handelt, der, einmal durch den Immuni- 
sierungsreiz angeregt, langsam abklingend langere Zeit fort- 
dauert- 
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Am 2. Tage nach der Injektion werden von Tier 118 in vitro ein- 
gelegt Milz, Niere, Knochenmark. — Der Titer des Serumspenders betrug 
1:10 ±. 

Titer am 3. Tag in vitro 


Milz 1:10 ± 

Niere 1:10 ± 

Knochenmark 1:10 ± 

Kontrolle 1:10 ± 


Bei der gew&hlten Versuchsanordnung lieBen sich keine 
Antikdrper in den Kulturflfissigkeiten nachweisen, es findet 
also keine Sekretion von AntikSrpern von den passiv immuni- 
sierten Organen aus statt. 

Von Tier B 119 wurden Milz, Knochenmark und Niere extrahiert 
und in der Verdiinnung 1:10 untersucht. 

Milz Titer der 10°/ 0 Verd. 1:10 ±, also des Gewcbes -f Blut 1:100 ± 

Niere ,, ,, „ ,, 1:10 i, » n » "H >> 1 • 100 Jt. 

Knochenmark,, „ „ „ 1:5±, „ „ „ + „ 1:50 ± 

Auch in den extrahierten Organen konnten keine Anti- 
kdrper nachgewiesen werden, ein Zeichen dafflr, daS bei der 
passiven Immunisierung von den Organen keine Antikorper 
zurflckgehalten bzw. aufgespeichert wurden. 


Versuch 25 vom 3. X. 1912. 


In diesem Versuch sollte festgestellt werden, in welcher Weise sich 
die Bildung der Antikorper bei Zufuhr von gleichen Mengen toten und 
lebenden Antigens direkt und indirekt durch Schilfsiickchen vollzieht; man 
versuchte auch einen Versuch mit toten und lebenden Bacillen + Blut in 
vitro unter Benutzung von Schilfsackchen vorzunehmen, doch erscheint 
mir die hierbei verwendete Teehnik nicht einwandsfrei, so daB ich von einer 
Veroffentlichung des Versuches — der iibrigens negativ verlief — absehe 
und mich auf die Mitteilung (siehe unten) von einige Monate spater unter- 
nommenen Versuchen beschranken will. 


Tier B 49. Gewicht 1600 g, Titer gegen Typhus 0 

„ B 52. „ 1470 „ „ „ „ 0 

„ B 53. „ 1600 „ „ „ „ 0 

„ B 55. „ 1700^,, ,, „ ,, 0 

Die Tiere sind von gleichem Wurf. 


Tier 49 erhiilt 2 ccm Aufschwem. = t / b Kult. l b 60 c 

52 ,, ^ii ii = ii n ii 

a 53 ,, 2 „ ,, = 

m 55 .. 2 .. m 


ii ii *i 


ii n ii 


abgetotet in Schilf¬ 
sackchen ip. impl. 
lebend in Schilfsiickch. 
ip. impL 

abgetotet o h n e Siick- 
chen ip. impl. 
lebend ohne Saekchen 
ip. impl. 
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Der Verlauf der Antikorperbildung ist aus folgender Aufstellung er- 
sichtlich: 
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49 

0 

0 

20+! 

20 ± 

20 + 

20 + 

40 + 

40 + 

40 + 

40 + 

40 + 

40 + 

40 + 

52 

0 

0 

10 + 1 

10 ± 

20 + 

20 + 

80 + 

160 + 

160 + 

320 + 

320 + 

1280 + 

1280 + 

53 

0 

1:10 ± 

20 ± 

20 ± 

40 + 

40 + 

160 + 

160+ + 

320 + 

320 + 

1280 + 

1280+ + 

1280 + 

55 

0 

0 

20 + 

20 ± 

40 + 

40 + 

160 + 

160+ + 

320 + 

320 + 

640 + 

1280+ + 

640 + 



An den Antikdrpern fallen mehrere Momente auf: Der 
Beginn der AntikSrperbildung setzt bei alien 4 Arten der Ein- 
verleibung fast zur gleichen Zeit (30 Std. p. i.) ein und steigt 
bis ca. 2 1 /* Tagen bei den Tieren mit direkter ZufQhrung und 
bei denen mit Schilfsfickchen in gleicher Weise an, der Titer 
der ersteren zeigt schon einen hSheren Stand, ob lebendes 
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Oder totes Virus, hat keinen EinfluB. Vom 4. Tage an findert 
sich das Verhfiltnis: das Tier mit totem Antigen und Schilf- 
sfickchen zeigt keine weitere Tendenz zum Ansteigen, der 
Titer bleibt bis zum 12. Tag auf der gleichen Hohe, was man 
dadurch erklfiren kann, daB nur eine gewisse sehr geringe 
Menge geloster Antigenstoffe das Schilfsackchen durchwandern, 
eine aktive neue Produktion an Giftstoffen ist ausgeschlossen. 
Ganz anders verhfilt sich das 2. Tier B 52; das weitere konstante 
Ansteigen der Antikbrperkurve dflrfte anzeigen, daB eine sich 
stets erneuernde Menge von gelbsten Giftstoffen vorhanden ist, 
die wahrscheinlich durch die lebenden Bakterien sezerniert wird, 
— ob es sich dabei um Toxine oder Stoffwechselprodukte 
handelt, mag dahingestellt bleiben, zweifellos werden Stoffe mit 
antigenetischen Eigenschaften durch die lebenden Bakterien 
sezerniert, die sich nicht durch das einfache Absterben oder 
Auflbsen der Bakterien bilden konnen. Die Kurve bildet 
aufierdem einen Beweis fiir die schon praktisch verwertete 
Moglichkeit einer Immunisierung gegen Typhus unter Aus- 
schluB der Bacillenleiber. 

Die Kurven der Tiere B 53 und 54 liefern ein glanzendes Argument 
fur die von Pfeiffer, Kolle u. a. gefundene Tatsache, dafi eine Im¬ 
munisierung mit toten Bakterien unter Umstiinden den gleichen Effekt 
haben kann, wie die viel gefahrvollere Einverleibung lebender Erreger. 
Auch Sobernheim und Seligmann sprechen sich iihnlich beziiglich 
der Herstellung von Paratyphus-B-Seren aus. 

Zusammenfassung. 

Aus den Ergebnissen der mitgeteilten Versuchsreihen geht 
hervor, daB sich die von Carrel und seinen Mitarbeitern ge- 
fundenen Tatsachen fiber die ZUchtung lebender Gewebsteile in 
vitro bei geeigneter Methodik dazu verwerten lassen, gewisse 
Funktionen von aus dem Gesamtorganisraus herausgelosten Or- 
ganen in vitro eine Zeitlang zu beobachten, es ist sogar moglich, 
Organe, die mehrere Tage in vitro gezfichtet wurden, nach 
erneuter Implantation in Normaltiere weiterhin AntikSrper 
produzieren zu lassen. 

Bei richtiger Technik gestattet die kiinstliche Ziichtung 
von Geweben in vitro gewisse Fragen fiber das Wesen der 
Antikorper zu beantworten (Neubildung, Aufspeicherung, Aus- 
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scheidung der Antikorper) and eine Nachprfifung der in der 
Litcratur auf ganz anderem Wege gefundenen Anschauung 
anzustellen. — Durch Untersuchungen von Antikdrpern in 
den verschiedensten Phasen kann man fiber ihre Neubildung, 
ihre Anreicherung, Aufspeichernng and Ausscheidung gewisse 
Aufklfirungen gewinnen. — Ganz besonders scheint sich die 
Zfichtung der Organe in vitro ffir die Erforschung der Bildungs- 
statten der Antikdrper verwerten zu lassen. 

Die Versuche in vitro bestatigen die von Wassermann, 
Pfeiffer, Deutsch und anderen Autoren fiber die Bildungs- 
stltten der Antikdrper gefundenen Ergebnisse: die Bedeutung 
der h&matopoetischen Organe ffir die Antikfirpererzeugung. 

Bei den Prazipitinen scheinen die VerhSltnisse etwas 
anders zu liegen, es waren hierbei die Ausschlage wesentlich 
geringer, einmal sogar negativ, wie ja fibrigens mit den Unter¬ 
suchungen von Kraus, Levaditi, Schiffmann u. a. flber- 
einstimmt, die eine Bildung der Prfizipitine innerhalb der 
Blutbahn annehmen. — Auch muB man daran denken, dafi 
vielleicht der Reiz der Antikdrperbildung bei den einzelnen 
Antigenarten von verschiedener Dauer ist, und daB man, da 
die Ausschlfige in der 3. Phase an und fur sich geringer sind, 
unter Umstfinden auch ein vdllig negatives Resultat er- 
warten muB. 

Bei den Agglutininen, mit denen sich die vorliegenden 
Untersuchungen hauptsachlich beschfiftigten, gelang es schon 
nach Exstirpation von Organen am Anfang der 1. Phase, fast 
unmittelbar nach der Antigeneinverleibung, eine deutliche 
Produktion von Antikorpern auch in vitro zu erzielen; be¬ 
sonders bei Verwendung relativ groBer Mengen von Antigen 
war die Bildung der Antikdrper in vitro sehr lebhaft. Es ist 
zweifellos ndtig, daB der Reiz, der die Zellen trifft, die durch 
die Exstirpation in ihren Lebensfunktionen (Abwehrfunktionen) 
natfirlich stark geschfidigt werden, moglichst groB sein muB 
und sicherlich zur Erzeugung relativ gleicher Mengen von 
Antistoffen groBer als bei einem vollwertigen Organ. 

Der in vitro erhaltene Ausschlag der Antikorperproduktion 
geht parallel mit der im Tier beobachteten verschieden starken 
Tatigkeit der antikorperbildenden Zellen. Im Anfang der 
1. Phase ist er klein, am Ende der 1. Phase (wahrend der 
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sogenannten Latenzzeit, in der das Blut noch keinerlei Anti- 
kdrper zu besitzen scheint) schon wesentlich grOfier und am 
groBten am Beginn der 2. Phase, wo in beinahe explosion s- 
artiger Form auch in vivo die Bildung der Antikorper einsetzt. 

Wahrend der Akme sind die Antikorper in den Organen 
ebenfalls reichlich vorhanden, in der 3. Phase dagegen laCt 
ihre Menge nach: sSmtlich Erscheinungen, die mit der Vor- 
stellung eines Sekretionsvorganges der Antikorper in bestimmten 
Organen, die far diese Funktion in erster Linie in Betracht 
kommen, gut vereinbar sind. — Dafiir, dafi es sich bei dem 
Nachweis von Antikorpern in der Milz wahrend der 3. Phase 
nicht um lediglich aufgespeicherte Produkte einer frliheren 
Zelltatigkeit handelt, ist der Versuch 19 ein gianzendes Bei- 
spiel, in dem es gelang, die Milz nach einem 5-tagigen Aufent- 
halt in vitro und nachfolgender Implantation in ein Normal- 
meerschweinchen weiterhin zur AntikOrperproduktion zu be- 
stimmen. 

Durch geeignete Transplantationsversuche in vivo oder 
Extraktionsversuche haben die in vitro gefundenen Ergebnisse 
in der Mehrzahl der Experimente eine Bestatigung gefunden. 
In einem Falle der Extraktionsmethode lieB sich durch genaue 
Gewichtsbestimmungen der extrahierten Organe, unter Berhck- 
sichtigung der GrOBe des Versuchstieres, der Gesamtblutmenge 
und der Verteilung des Blutes auf die einzelnen Organe, die 
Beteiligung der letzteren an der AntikOrperproduktion zahlen- 
maBig feststellen. 

Aus meinen Untersuchungen geht weiter hervor, dafi auBer 
den hamatopoetischen Organen auch die Niere an der Pro- 
duktion der Antikorper teilnimmt. Es ist moglich, dafi far 
diese Funktion die Art der Antigeneinverleibung nicht ohne 
EinfluB ist. 

Durch die Exstirpation der Milz in der 3. Phase tritt 
keinerlei StOrung der AntikOrperkurve ein, diese Erscheinung, 
ebenso wie die Tatsache, daB eine Exstirpation der Milz die 
Produktion der Antikorper nicht zu beeintrfichtigen braucht, 
kann aber nicht gegen die Bedeutung der Milz als antikOrper- 
bildendes Organ sprechen, da, falls dieses Organ ausschaltet, 
andere far die Neuproduktion der Antikorper eintreten. Be- 
sonders deutlich wurde diese vikariierende Tatigkeit anderer 
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Organe, als nach Exstirpation der Milz, die mit groBerem Blut- 
verlust einherging, eine Steigerung der Antikdrper eintrat. 
Hiermit wurden gleichzeitig die Beobachtungen von Roux, 
Vaillard, Friedberger und Dorner fiber den stimu- 
lierenden EinfluB groBerer Blutentziehungen auf die Anti- 
korperbildung bestatigt. 

Ein eigentfimliches Bild boten die Normaltiere, die einen 
erhohten Normaltiter gegen das Antigen vor der Behandlung 
zeigten. Wie ich schon frflher darauf aufmerksam niachen 
konnte, daB solcbe Tiere eine erstmalige Antigenzufuhr hfiufig 
mit anaphylaktischer Erscheinung beantworten, so konnte ich 
hier feststellen, daB sich bei solchen Tieren nach der Injektion 
des Antigens eine relativ stfirkere Antikfirperproduktion ein- 
stellt. — Es kann diese Erscheinung ffir eine Bestfitigung der 
Ansicht Ehrlichs gelten, der die Bildung der Immunkorper 
dnrch Steigerung normaler physiologischer Zellfunktionen er- 
klart. 

Einen weiteren interessanten Einblick in die Antikfirper- 
bildung gew&hrte der Versuch 25, bei dem die Wirkung von 
lebendem und totem Antigen direkt oder durch Schilfsackchen 
auf den Organismus beobachtet wurde. Bei der direkten Eiu- 
verleibung von lebendem und totem Antigen waren fast keine 
Differenzen in den beiden Antikorperkurven festzustellen, bei 
der indirekten Zuffihrung wurde dagegen eine hfihere Anti- 
korperbildung nur durch das lebende Antigen erzeugt, nur 
durch die Lebenstfitigkeit der Bakterienzellen entstanden Stoffe, 
die das Schilfsfickchen durchdringen und auf den Organismus 
einen Reiz ausfiben konnten. 

Die in vitro gebildeten Antikorper zeigten eine strenge 
Spezifit&t, nur gegen nahestehende Bakterienarten war eine 
Mitagglutination festzustellen, die bei den betreffenden Ver- 
suchen auch in vivo bemerkbar war. Andererseits kann in 
vitro durch eine Verunreinigung oder durch Autolyse eine 
Hemmung der Antikfirperbildung bzw. eine Zerstorung der 
schon gebildeten Antikfirper eintreten. — Ffiulnis scheint die 
Organe abzutoten. 

Gegen die Annahme, daB die in der Kulturflussigkeit 
erhaltenen Antikfirperwerte nur auf einer Auslaugung der 
Organe beruhen, spricht hauptsfichlich die Tatsache, daB es 
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schon am Anfang und Ende der 1. Phase gelingt, in vitro 
relativ hohe AntikSrperwerte zu erzielen, wenn im lebenden 
Organismus von einer Antikflrperproduktion noch nichts nach- 
zuweisen ist, daB es moglich ist, nach Implantation eines 
mehrere Tage in vitro geziichteten Organs in ein Normaltier 
auch in diesem weiterhin Antikbrper zu erzeugen, daB es da- 
gegen nicht gelingt, mit Organen passiv iramuner Tiere eine 
Antikorperproduktion auszulbsen. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der Kgl. Universit&t Catania (Vorstand: Prof. M. Ascoli).] 

Wlrkung des kolloiden Schwefels aaf das Rattensarkom. 

2. Mitteilung. 

Von Dr. G. Izar, Assistent und Dozent, und C. Basile. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 24. Marz 1913.) 

Wir wollen kurz die Strukturveranderungen schildern, 
die nach intravendser Injektion von 0,5 ccm einer 1-proz. 
wasserigen Suspension , kolloiden Schwefels Heyden Oder 
Kahlbaum an dem von uns benutzten Stamm von fiber- 
impfbarem Sarkom der Ratte auftreten. In mehreren Serien 
von Experimenten haben wir zu verschiedenen Zeitpunkten 
nach der Injektion Tiere getotet, bei denen zur Zeit der Be- 
handlung die Geschwulst annahernd die Gr6Be einer Hasel- 
nufi erreicht hatte, haben daran zuerst die allm&hlichen Ver- 
Snderungen des Neoplasm age webes studiert und bei unseren 
weiteren Nachforschungen die Wirkung des Schwefelkolloids 
auf Geschwiilste von wechselnder GroBe untersucht. 

Der bei unseren Forschungen verwandte Tumor [Stamm Ehrlich, 
den wir der Liebenswiirdigkeit von Prof. Fichera (Rom) verdanken], 
der in verschiedenen Entwicklungsperioden untersucht wurde, zeigt die 
Charaktere eines iippig wucheruden Spindel- und Rundzellenarkoms (sehr 
zahlreiche karyokinetische Figuren, reichliche Vaskularisation). Man be- 
merkt eine ausgesprochene Pravalenz der spindelformigen Elemente iiber 
die rundlichen; sehr spiirlich und scharf umschrieben sind die nekro- 
tischen Bezirke. 

Bei der GleichmaBigkeit der gemachten Beobachtungen 
erscheint es uns iiberfliissig, sie alle in extenso hier auf- 
zufflhren; sondern wir wollen uns darauf beschrEnken, nur 
uber einige davon, welche als vorbildlich gelten kdnnen, zu 
berichten und in unseren SchluBfolgerungen das Ergebnis der 
ubrigen zusammenzufassen. 
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Wirkung des kolloiden Schwefels auf das Rattensarkom. g3 

Ratte 8, Serie A: 10 Tage nach der Schwefelinjektion durch Ent- 
bluten getotet. 

Die Geschwulst hatte vor der Schwefelinjektion die GroBe einer 
dicken HaselnuS: zurzeit ist sie fast bis auf die Halfte ihres Volumens 
verkleinert. Bei der mikroskopischen Untereuchung bemerkt man zahl- 
reiche, aber nicht sehr ausgedehnte, unregelmiiBig umgrenzte Herde, die 
von rundlichen homogenen Blocken, amorphen Schollen und Detritus- 
massen gebildet werden; das Ganze farbt sich schwach mit Eosin. In 
der Peripherie Bruchstiicke von pyknotischen Kernen. 

Wo die Degeneration weniger weit vorgeschritten ist, findet man 
zuweilen noch sehr zahlreiche rote Blutkorperchen, Sarkomzellen und 
noeh erkennbare Bruchstiicke von solchen mit in Auflosung und Zerfall 
begriflenen Kern. Das umliegende Gewebe zeigt keine Reaktionserschei- 
nungen: auch auflerhalb des Bereichs dieser nekrotischen Herde bemerkt 
man an zahlreichen Stellen verschiedenartige regressive Veriinderungen 
sowohl im Kern als auch im Protoplasma, mit Tendenz zu herdformiger 
Gruppierung. Der Kem zeigt hauptsiichlich Erscheinungen von Pyknose, 
in etwas geringerem Grade von Aufldsung; das Protoplasma wird homogen, 
zerfallt in Fragmente, seine Farbbarkeit durch Eosin ist meistens ver- 
mindert, selten vermehrt. Diese beiden Extreme — das Stadium vor- 
geschrittenener Degeneration und das Anfangsstadium der Bildung dieser 
Herde — sind durch eine Stufenleiter von Uebergangsstadien verbunden, 
bei denen die verschiedenen Merkmale allmahlich abklingen. Als auf- 
fiillig wiederhole ich die schon bemerkte Tatsache des Fehlens von 
Reaktionserscheinungen, von Leukocyteneinwanderung. 

Was die karyokinetischen Figuren anbetrifft, die, wie erwahnt, in 
den nicht behandelten Fallen von Mausesarkom sehr zahlreich sind, so 
linden wir sie bei den Praparaten der der Behandlung unterworfenen 
Falle in Abnahme begriffen, und zwar desto mehr, je ausgesprochener die 
regressiven Erscheinungen sind. 

Ratte 5, Serie A: 20 Tage nach der Schwefelinjektion durch Ent- 
bluten getdtet. 

Die Geschwulst hatte vor der Schwefelinjektion die GroBe einer dicken 
HaselnuB: jetzt ist sie auf weniger als die Halfte ihres Volumens reduziert. 
Mikroskopischer Befund: nekrotische Herde zahlreicher und ausgedehnter, 
als im vorhergehenden Fall. Sehr zahlreiche kleine Hamorrhagien. Im iibrigen 
Gewebe dieselben Modifikationen, wie im vorhergehenden Falle beschrieben. 

Sehr spiirliche karyokinetische Figuren. 

Ratte 6, Serie A: getotet durch Entbluten 28 Tage nach der Schwefel¬ 
injektion. Die Geschwulst hatte vor der Schwefelinjektion ungefiihr die 
Grofle der Geschwiilste der vorhergehenden Ratten. Zurzeit ist sie bis 
zu jener einer kleinen Erbse verkleinert. Das histologische Bild ist dem 
vorigen fast gleich. Die nekrotischen Herde sind jedoch noch zahlreicher 
und ausgedehnter: auch hier bemerkt man dieselben regressiven Er- 
scheinungen, wie schon erwahnt, doch sind sie bei weitem mehr diffus. 
Zellen in aktivem Proliferationszustand sind sehr selten. 
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64 Izaru. Basile, Wirkung d. toll. Schwefels auf das Rattensarkom. 

Ratte 3, Serie C: getotet durch Entbluten 10 Tage nach der Schwefel- 
injektion. 

Die Geschwulst hatte vor der Schwefelinjektion die GroBe eines groSen 
Hiihnereies. Wo die Konsistenz vermindert erscheint, hat das Volumen 
etwas abgenommen. 

Bei der Sektion zeigt sich das Zentrum der Geschwulst in einen 
mit seroser Fliissigkeit und Detritusmassen gefiillten Sack verwandelt, der 
ungefahr ein Sechstel der Gesamtmasse der Geschwulst einnimmt. 

Mikroskropisch findet sich auffallende Hyperamie, seltene Hiimor- 
rhagien, sehr sparliche Herde von vollstandiger Nekrose, wie gewohnlich 
ohne Reaktionserscheinungen. Sehr zahlreich sind jedoch die neoplas- 
matischen Elemente, welche Schwellung des Protoplasmas und Verwand- 
lung desselben in eine diffuse, homogene Masse zeigen, sowie Pyknose 
und Auflosung der Kerne. Ziemlich grofle Anzahl von karyokinetischen 
Bildern. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der histologischen Untersuchung entspricht der 
Rflckbildungsprozefi des Rattensarkoms nach intravenoser 
Injektion von kolloidem Schwefel dem makroskopischen Bilde: 
der Einschmelzung der Geschwulst entsprechen Rttckbildungs- 
prozesse des Neoplasmas (Degeneration der Kerne und des 
Protoplasmas bis zur vollkommenen Nekrose), Hyperamie, 
Hamorrhagien; Reaktionserscheinungen fehlen vollstandig. 

2) Die Wirkung des kolloiden Schwefels ist langsam und 
progressiv: das Maximum des regressiven Prozesses ist un¬ 
gefahr einen Monat nach der Injektion erreicht. 

ErklUrung der Tafel. 

Fig. 1. Ratte 4, Serie A. Hiimatoxylin-Eosin, Objektiv 8, Komp.- 
Okul. 4 Koristka. 

Fig. 2. Ratte 6, Serie A. Hamatoxylin-Eosin, Objektiv 8, Ok. 2 
Koristka. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Konigl. Institut ftir experimentelle Therapie zu Frankfort 
a. M. (Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber GewOhnnng der Bakterien an Farbstoffe. 

Von Prof. Dr. K. Shiga (aus Tokio). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Marz 1913.) 

Bei vielfach wiederholten Versuchen fiber die wachstums- 
hemmende Wirkung der Farbstoffe in vitro Choleravibrionen 
gegenfiber 1 ) fiel es mir auf, dafi die Resultate nicht fiberein- 
stimmen. Dies veranlafite mich, systematische Versuche fiber 
die Festigkeit der Bakterien Farbstoffen gegenfiber auszuffihren. 
Der eigentliche, wachstumshemmende Versuch wurde wie folgt 
angestellt: 

Eine Reihe Reagenzrohrchen mit alkalischer Bouillon wurden mit 
Farbstoffen in fallenden Mengen beschickt. Mit einer Oese 24-stiindiger 
Cholerabouillonkultur wurden die Rohrchen geimpft und dann 24 Stunden 
in den Brutschrank gestellt. 

Die Wachstumsbemmung durch Farbstoffe war in mehr 
oder weniger weiten Grenzen immer schwankend. Es kam 
sogar oft vor, dafi das Wachstum der Choleravibrionen in 
Farbstoffbouillon sprungweise auftrat. Diese Unregelmfifiig- 
keit der Wachstumshemmung rfihrt, abgesehen von der Un- 
loslichkeit einiger von mir verwendeten Farbstoffe in alkalischer 
Bouillon, einmal von der Alkalitfit des Mediums her, welches 
das Wachstum der Choleravibrionen beeinflufit. Der Haupt- 
grund liegt aber darin, dafi die Choleravibrionen sehr leicht 
gegen die Farbstoffe fest werden. Dies wurde bewiesen durch 
die Ueberimpfung der Choleravibrionen, welche in Farbstoff- 
bouillon gewachsen waren, in hohere Konzentrationen der Farb* 
stoffe, in denen sie jetzt ohne weiteres wachsen konnten. 

Ehe ich dem Problem der Festigkeit der Bakterien gegen 
Farbstoffe nfiher treten konnte, mufite ich zunachst erst einmal 
feststellen, inwieweit diese Farbstoffe bakterientotend wirken, 

1) Diese Kultur stammt aus Holland; fur die giitige Ueberlassung 
derselben danke ich Henrn Prof. M. Neisser. 

Zeit&chr. f. Immunitiitsforschang. Orig. Bd. XVIII. 5 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



66 


K. Shiga, 


und dann zu ermitteln suchen, unter welchen Bedingungen 
die bei diesen Versuchen auftretende Unregelm&Bigkeit der 
Bakterienhemmung ausgeschaltet werden konnte. Unter diesen 
UmstSnden war es klar, daB ich zun&chst einmal die Bouillon 
aus dem Versuche entfernte und damit eine groBe Fehlerquelle 
des Nachwuchses der Bakterien, welcher wohl farbstoffest ist, 
beseitigte. Von diesem Gesichtspunkte ausgehend stellte ich 
nun meine Versuche zunachst wie folgt an: 

1) Eine Reihe Rohrchen wurden mit 4,0 ccm einer 0,85-proz. Koch- 
salzlosung beschickt. 

2) Die Farbetofflosung wurde in fallenden Mengen zugesetzt. 

8) Alle Rohrchen wurden dann mit Kochsalzlosung auf 5,0 ccm 
gefiillt. 

4) 0,25 ccm einer 24-stundigen Cholerabouillonkultur wurde in alle 
Rohrchen eingefiillt. 

5) Ein Kontrollrdhrchen enthiilt 0,25 ccm Cholerabouillonkultur und 
5,0 ccm Kochsalzlosung. 

Die Proben wurden nun 3 Stunden in den Brutschrank gestellt. In- 
zwischen wurden sie 3mal gut geschuttelt. Nach 3 Stunden wurde die 
Ueberimpfung von jedem Rohrchen mit einer groSen Oese auf die Agar- 
fliiche ausgefuhrt. 


Diese Versuche haben ergeben, daB die abtStende Wir- 
kung der Farbstoffe in vitro nach 3 Stunden im Brutschrank 
ihr Maximum erreicht, und daB bis dahin die Versuche regel- 
maBig verlaufen (Tabelle I). Ich glaube, daB man nur mit 
dieser Versuchsweise die Festigkeit der Bakterien auf das 
Minimale herabdriicken und die abtotende Wirkung der Farb¬ 
stoffe resp. chemischen Substanzen feststellen kann; denn 
spater, nachdem also die abtotende Wirkung ihr Maximum er¬ 
reicht hat, tritt die Verschiebung des Wachstums der verschont 
gebliebenen Vibrionen in hbher konzentrierter Farbstofflosung 
ein, und hieraus geziichtete Vibrionen erwiesen sich fibrigens 
fest gegen die Farbstoffe. In Tabelle II ist ein Versuchsbeispiel 
mit Neumethylenblau 
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TabeUe I. 

Zeitliche Bestimmung der abtotenden Wlrkung des Neumethylenblaus gegen 

die CholeraTibrionen. 


Verdiinnug 
(L Farbstoffe 

Anz&hl der Eolonien auf Agarflache 

nach 1 Std. 

nach 3 Std. 

Inach 5 Std. 

nach 7 Std. 

nach 24 8td. 

1:25000 

0 

0 

0 

0 

0 

1:33000 

0 

0 

0 

0 

0 

1:50000 

0 

0 

0 

0 

0 

1:70 000 

0 

0 

0 

0 

0 

1:100000 

wenige a) 

0 

0 

wenige d) 

viele e) 

1:125 000 

viele 

wenige b) 

wenige c) 

wenige 

viele 

1 :166 000 

00 

wenige 

viele 

viele 

00 

1:200 000 

00 

viele 

00 

00 

oo 

KontroUe 

1 00 

! 00 

oo 

00 

00 f) 


TabeUe II. 

Farbstoffestigkeit der in der TabeUe I angegebenen Vibrionen. Durch die 
Ueberimpfnng in die FarbstoffbouiUon wurde das Wachstum gepriift. 


Verdunuung des 
Farbstoffe 

Wachstum des Stammes 

a 

b 

c 

d 

e 

f (Kontr.) 

1:25000 





. . 


1:33000 

— 

— 

— 

— 

_ 


1:50000 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

1:70000 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

1:100000 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

1:125000 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:166000 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:200 000 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 


Aus diesen Versuchen ersieht man, daB die Choleravibri- 
onen in der FarbstofF-KochsalzlOsung schon in 5 Stunden eine 
dentliche Festigkeit erreicht haben. Von den Versnchsreihen, 
welche mit fiber 50 verschiedenen Farbstoffen angestellt 
warden, werden hier nur einige Beispiele wiedergegeben, 
am zu zeigen, wie groB der Unterschied zwischen der wachs- 
tumshemmenden und abtotenden Wirknng der Farbstoffe 
in vitro ist, und daB diese beiden Funktionen, wie ja schon 
aus anderen Erfahrungen bekannt, durchaus nicht parallel 
verlaufen. 

5* 
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hat Marks 1 ) schon beim Paratyphusbacillus gegen arsenige 
S&ure bewiesen. 


TabeUe IV. 

Wachstum der Choleravibrionen in Methylenblau-BouUlon. 


Verduimung des 
Methylenblaus 

Generationen 

I 

1 II 

| III IV 

! v 

1 VI 

| VII 

| VIII 

IX 

X 

10000 




_ 

_ 

_ 


_ 


_ 

12000 




— 

— 

_ 

— 

_ 

— 

— 

16000 




— 


— 

— 

+ 1 

j + 

+ 

20000 



— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

25000 



— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

33000 



— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

50000 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

65000 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 




80000 



+ 

+ 

4- 

+ 





100000 

— 

— 

+ 







125000 

— 

— 

+ 








166000 

— 

+ 

+ 



1 





200000 

— 

+ 

+ 




1 




250000 

— 

+ 









333000 

+ 

+ 





1 




500000 

+ 

+ I 










TabeUe V. 

Die Steigerung der Farbstoffestigkeit. 


Gene¬ 

ration 

j Verdiinnung der Farbstoffe 

Methylen- 
blau | 

Neu- 

methylen- 

blau 

Aethylviolett 

Tetraathyl- 
diamido- 
perhydrol + 
Diathyl- 
paratoluidin 

Trypoflavin 

I 

333000 

200000 

700000 

500000 

250000 

n 

166000 

33000 

200000 

125000 

70000 

m 

50000 

20000 

100000 

70000 

25000 

IV 

25000 

10000 

50000 

50000 

12000 

V 

25000 

7000 

30000 

33000 

12 000 

VI 

25000 

5000 

25 000 

25000 

10000 

vn 

20000 

5000 

20000 

16000 

3000 

vm 

16000 

5000 

12 000 

16000 

3000 

EX 

16000 

5 000 

10000 

16000 

3000 

X 

16000 

5 000 

7000 

16000 

3000 

XI 

16000 

5 000 

7000 

16000 

3000 

xn 

16000 

5 000 

7000 

16000 

3000 


Wie die obenstehende TabeUe zeigt, ist die Festigkeit 
der Choleravibrionen in vitro so hoch getrieben worden, dafi 


1) Zeitachr. f. Immunitiitef., 1910. 
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der gegen Aethylviolett feste Stamm in 100-facher, der Neu- 
methylenblaustamm in 40-facber, der Methylenblaustamm in 
fiber 20-facher, der Trypoflavinstamm in ca. 100-facher und 
der Tetraathyldiamido-perhydrol-f-Diathyl-p-toluidin-Stamm in 
fiber 30-facher Konzentration als die Farbstofflosung, in der 
der Ausgangsstamm zu wachsen vermag, ohne weiteres wachsen 
kfinnen. Diese festen Stfimme wurden durch die Aggluti¬ 
nation mit dem Cholera-Kaninchenserum kontrolliert, urn zu 
eruieren, ob etwa irgendein Zerfall, wie Verunreinigungen etc., 
wfihrend der andauernden Zfichtung in Farbstoffbouillon unter- 
laufen war. Morphologisch zeigten sie meist mehr oder weniger 
lange, gewundene Ffiden, welche oft ein oder zwei Verdickungen 
oder Knoten besaBen, oder aufgequollene unregelmSBige Ffiden. 

Es wurde weiter geprtift, wie die festen Stfimme den 
anderen Farbstoffen gegenfiber sich verhielten. Wie icb schon 
erwfihnt habe, zeigt die wachstumshemmende Wirkung der 
Farbstoffe in vitro eine groBe UnregelmSBigkeit bei wieder- 
holten Versuchen. Aber immerhin ist in der folgenden Tabelle 
deutlich zu sehen, daB die festen Stamme gleichzeitig aucli 
ebenso fest gegen die verwandten Farbstoffe geworden waren. 


Tabelle VI. 

Wachstum der festen Stiimme in Farbstoffbouillon. 


Verdiinnung der Farbstolfe 1 ) 


Feste Stiimme 
durch 


Methylen- 

blau 


Xeu- 

methylen- 

blau 



Aethyl¬ 

violett 


Tetraiithyl- 
diamido + 
j Diiithyl- 
I toluidin 


Methylenblau 

Neumethylen- 

blau 

Trypoflavin 
Aethylviolett 
Tetraiithyl- 
diamido-per- 
hydrol + Di- 
athyl-p-tolui- 
din 

Ausgangs- 
st a m in 


16 000 | 

20 000 


20 

12,5 


20000 

5000 


10 

40 


125 000 


2,4166 000 


4,2 200000, 1,2 


125 000 1 2,4 256 000 3,0! 
3 000100125 000; 5,5 


200000 1,2 

200 000 1 1,6 100000 2,0 1 3000100125000; 5,5 ; ICO000 2,5 
250000: 1,0166 000 1,2:300000, 1,0 7 000100 50000 5.0 


125 000 


2,6166000 


1,2 125 000 


2,0, 16000,4,2 16000,16 


330 000j 1,0,200000! 1,0 300000 1 1,0.700000! 1,0 250000 : 1,0 


1) Die ersten Zahlen geben die geringste, ein Wachstum noch ermog- 
lichende Farbstoffverdiinnung an, die in der zweiten Kolonne beigefiigten 
den Grad der Festigung gegeniiber dem Ausgangsstamm. 
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TabeUe VU. 

Abtbtende Wirkung der Farbstoffe auf die festen Stamme. 


Verdiinnung der Farbstoffe 


Feste Stamme 
durch 


Methylen¬ 

blau 

Neu¬ 

methylen¬ 

blau 

Trypo¬ 

flavin 

Aethyl¬ 

violett 

Tetraathyl 
+ Diiithyl- 
toluidin 

Methylenblau 

Neumethylen¬ 


16000 


50 000 

2 

50000 

5 

125000 

1,3 

70000 

1,5 

blau 


25000 

3,0 

20000 

5 

70000 

4 

100000 

1,6 

70000 

1.5 

Trypoflavin 
Aethylviolett 
Tetraathyl- \ 

diamido-per- 


100000 

0,7 

100000 

1 

50000 

5 

166000 

1 

125000 0,8 


70000 

1,0 

70000 

1,5 

100000 

2,5 

33000 

5 

| 

100000^ 1 

! 

hydrol + Di- 

athyl-p-toiui- 

din 

Ausgangs- 


33 000 

2,0 

50000 

2 

100000 

2,5 

25 000 

1,3 

1 

; 25000 

i 

4 

stamm 

1 

70000 

1,0 

100000 

1 

to 

Cl 

o 

1 

1166 000,1 | 

1100100 1 


Wie die Tabellen zeigen, sind die festen Stamme nicht 
nur gegenfiber dem homologen Farbstoff, der zur Festigung 
gedient hat, sondern auch gegenttber anderen mehr Oder 
weniger verandert. Immerhin besteht ein erheblicher Grad 
quantitativer Spezifitat, indem die ein Wachstum noch er- 
moglichende Farbstoffkonzentration bei demjenigen Farbstoffe, 
der zur Vorbehandlung benutzt war, die groBte Steigerung 
erfahren hat und die letztere in wesentlicher Starke besonders 
auf verwandte Substanzen (Methylenblau — Neumethylenblau) 
flbergreift. Aber bevor ein bestimmtes Urteil in dieser Be- 
ziehung zu fallen ist, mull man zur Wiederholung dieser miih- 
samen Versuche viel Zeit in Anspruch nehmen. Nach fruheren 
Versuchen Ehrlichs ist der Trypoflavinstamm der Trypano- 
somen sehr oft auch fest gegen arsenige Saure. Dieses Verhalten 
konnte ich bei meinen Versuchen mit einem Trypoflavin¬ 
stamm der Choleravibrionen in vitro noch nicht sicker fest- 
stellen. 

Es ist noch weiter zu bemerken, daB die Farbstoffestig- 
keit ziemlich leicht rflckgangig wird, insofern sie noch eine 
schwache ist. Wenn sie aber den maximalen Grad erreicht 
hat, so bleibt sie ziemlich ungeschwacht, nachdem die festen 
Stamme 25mal hintereinander in Bouillon je 2 Tage im Briit- 
schrank gezttchtet worden waren. 
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In den bisher angegebenen Versuchen haben wir gesehen, 
daB die Festigkeit der Bakterien gegen Farbstoffe in vitro 
sehr leicht eintritt und in einer relativ kurzen Zeit einen hohen 
Grad erreichen kann. Es ist mfjglich, daB die in vitro ge- 
fundene Tatsache ohne weiteres nicht auf den Tierkorper zu 
ttbertragen ist. Aber die Tatsache, daB die Gewohnung der 
Bakterien an Farbstoffe oft sehr schnell eintreten kann, wird 
in der Chemotherapie der Infektionskrankheiten bakteriellen 
Ursprungs bei gewissen Fallen sicher eine grofie Bedeutung 
haben. Die Erzielung der Festigkeit der Tuberkelbacillen 
gegen arsenige Saure ist bereits im Jahre 1908 Benario 1 ) 
und Ruppel gelungen. Morgenroth und Kaufmann 2 3 ) 
haben die schnell eintretende Festigkeit der Pneumokokken 
gegen Chininderivate in vivo festgestellt. Die zuletzt ge- 
□annten Autoren haben darauf hingewiesen, daB die chemo- 
therapeutischen Versuche ein vollkommenes Resultat nicht 
gegeben haben, weil der Pneumococcus im Tierkorper schnell 
die Festigkeit gegen das dargereichte Praparat gewann. Hier 
sei bemerkt, daB die Choleravibrionen, w&hrend die Festigkeit 
gegen Farbstoffe sehr schnell erreicht wurde, gegen arsenige 
Saure nur sehr schwer fest wurden. In der Tat ist es mir 
noch nicht gelungen, die Festigkeit von Coleravibrionen gegen 
arsenige Saure in der kurzen Zeit, die ich zu meinen Ver¬ 
suchen in Auspruch genommen hatte, zu einem hohen Grade 
zu treiben und die dauernde Festigkeit zu erzielen. Dr. Marks 8 ) 
konnte erst nach 3 Jahren miihevoller Arbeit die Festigkeit 
des Paratyphusbacillus gegen arsenige Saure nur auf einen 
derartigen Grad steigern, daB der Bacillus nun in etwa 8-fach 
starkerer Konzentration der arsenigen Saure im Agar als die 
dem Ausgangsstamm ein Wachstum noch ermbglichende wachsen 
konnte (vgl. auch Danysz,Ruppel,Altmann und Rauth). 
Derartige Mittel, gegen welche die Bakterien nur schwer fest 
werden, sind in der Praxis offenbar sehr vorteilhaft und 


1) Benario, Bericht iiber den XIV. internat. KongreB fur Hygiene 
und Demographie, Bd. 4, 1908, p. 79. 

2) Zeitschr. f. Iramunitatsforsch., Bd. 15, 1912. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 
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stellen sich in dieser Hinsicht als zweckm&Big fiir die Chemo- 
therapie dar. 

Sehr interessant und sehr zu beachten ist die Tatsache, 
daB die gegen Farbstoff festen Stamme der Cho- 
leravibrionen gegen die Serumwirkung keine 
Resistenz gewannen, vielmehr zuweilen leicbter als der 
Ansgangsstamm der Serumwirkung unterlagen. Die Reagenz- 
glasversuche der Serumwirkung ergaben folgendes Resultat. 


Tabelle VIII. 


1 

t 

, tx 

C 



Feste Stamme 

gegen 


Kaninchci 

serum 

o 

a 

<D 

"5* 

e 

o 

fad 

Bacillenau 

schwemmu 

Aus- 

gangs- 

stamm 

Methylen- 

blau 

Neu- 

methylen- 

blau 

Trypo- 

flavin 

Aethyl- 

violett 

Tetra- 
athyldia- 
mido- + 
Diathyl- 
toluidin 

0,0025 

0,015 

1,0 

* 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.001 



o 

0 

wenige 

0 

0 

0 

0,0005 



auBerord. 

zahlreiche 

wenige 

wenige 

0 

wenige 

0 

0.00025 



00 

tausende 

oo 

auBerord. 

zahlreiche 

tausende 

tausende 

0,0001 



CO 

fast oo 

00 

oo 

auBerord. 

zahlreiche 

00 

— 



OO 

oo 

oo 

00 

00 

1 00 


Technik: In alien Rohrchen wurde das KaninehenimmuDserum in 
fallenden Mengen gegeben und mit 0,85-proz. Kochsalzlosung auf 1,0 ccm 
gefiillt. Als Komplement diente frisches Meerschweinchenserum. Die 
Bacillenaufschwemmung wurde derart bereitet, dafi 1,0 ccm von ihr 0,02 mg 
Choleravibrionen einer 24-stundigen Agarkultur enthalt. 

Die Rohrchen wurden dann in den Brutschrank gestellt, nach 
3 Stunden mit fliissigem Agar gefiillt, imd schriig gehalten. Nach Er- 
starren des Agars wurden die Rohrchen wieder in den Brutschrank gestellt 
und am nachsten Tage gezahlt. 

Die pr&gnante Differenz, welche sich dem- 
nachzwischenderFestigkeitgegeniiberFarbstoff- 
und Serumwirkungen ergibt, spricht von neuem 
f 11 r die Anschauung Ehrlichs, daB Chemozeptoren 
nnd die die Antikorperwirkungen vermittelnden 
Nutrizeptoren selbstandige und voneinander 
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g&nzlich unabhfingige Organe des Zellproto- 
plasmas darstellen. In diesem Sinne sind meine Ver- 
suche geeignet, wiederum die Vorteile zu illustrieren, welche 
die Kombination von Chemo- und Serotherapie ffir die Heilung 
bakterieller Infektionen haben kann, Vorteile, welche beim 
Milzbrand und der Pneumokokkeninfektion der Maus bereits 
durch Bierbaum 1 ), Neufeld und Engwer 2 ), Boehncke 3 ) 
eine experimentelle Basis gefunden haben. 

Zusammenfassung. 

Bei Untersuchungen fiber den Einflufi von Farbstoffen 
auf Choleravibrionen ergaben sich markante Unterschiede 
zwischen abtfitender und wachstumshemmender Wirkung. Es 
gelang relativ rasch, Choleravibrionen an verschiedene Farb- 
stoffe zu gewohnen. Die Steigerung der Festigkeit gegen- 
fiber hfiheren Konzentrationen erfolgte jedoch langsam und 
oft etappenweise. Die durch Behandlung mit einem be- 
stimmten Farbstoff fest gewordenen StSmme erwiesen sich 
auch gegenfiber anderen Farbstoffen mehr oder weniger resi- 
stent, wobei aber ein erheblicher Grad quantitativer Spezifitat 
bestand. Die gegenfiber Farbstoffen fest gewordenen Stamme 
hatten gegenfiber der bakteriziden Serumwirkung keinerlei 
Resistenz gewonnen. 


1) Bierbaum, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 43. 

2) Neufeld und Engwer, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 50; 
cf. auch Zeitschr. f. Hyg., Bd. 73, 1912. 

3) Boehncke, Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 8. 
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Nachdruck verboten. 

[Aoa dem Institute fCLr allgemeine und experimentelle Pathologie 
der k. k. Univereitat Graz (Vorstand: Hofrat Prof. Dr. Rudolf 

Klemensiewic z).] 

Zur Symptomatologie des Yerbrflhungstodes 1 ). 

I. Das Verhalten der Kdrpertemperatur. 

II. Das numeri8che Verhalten der weiBen Blutkorperchen. 

Von Professor Dr. Hermann Pfeiffer. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Marz 1913.) 

Der Verfasser ist vor Jahren zu der Ansicht gedriingt worden, daU 
— von den ganz akuten Todesfiillen abgesehen — der Tod nach aus- 
gedehnten Hautverbriihungen die Folge einer Toxikose durch Eiweifl- 
spaltprodukte sei, die schon normalerweise in geringer Menge als Ausdruck 
des physiologischen EiweiBstoffwechsels im Harne erscheinen, nach Ver- 
bruhungen aber in solchem UebermaBe durch den resorptiven Abbau des 
durch die Hitze veriinderten und getoteten Korpereiweifies gebildet werden, 
dafi sie die Hypertoxizitiit des Harnes und die Krankheitserscheinungen, 
ihre terminate Retention durch die geschiidigten Nieren aber das Ansteigen 
der Giftigkeit des Serums und den Tod im Sinne einer Uramie bedingen. 
Da die primare Ueberproduktion der giftigen Spaltprodukte nach meinen 
Feststellungen zuniichst zur Nierenschiidigung und diese sekundiir eret zu 
deren funktioneller Erlahmung und zur Anreicherung der Spaltprodukte 
im Organismus fiihren, bezeichnete ich den Verbriiliungstod als Ueber- 
produktionsuramie. Spiitere Untersuchungen xilier Anaphylaxie und Hiimo- 
lysinvergiftung fiihrten zu der Anschauung, dafl auch diese Erkrankungen 
zwar nicht nach der Bildungsart der EiweiSspaltprodukte, wohl aber nach 
der Art ihrer Wirkung wesensgleiche Toxikosen seien. 

Es schien dem Verfasser in genauer Kenntnis der Krauk- 
heitserscheinungen bei diesen fermentativen Formen der Zer- 
fallstoxikosen wichtig za sein, zu untersuchen, ob sich nicht 
hier und dort gemeinsame Ziige aufdecken lassen, die als Stiitze 
bzw. als Beweis fflr die Richtigkeit dieser alteren Anschauung 
gelten konnten. Zu diesen Versuchen, die ich teilweise in 

1) Die Resultate dieser und der folgenden Arbeit mit M. de Crinis 
wurden am 14. Mitrz 1913 im Verein der Aerzte in ^teiermark vorge- 
tragen. 
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Gemeinschaft mit M. de Crinis ausfiihrte, wurde vorwiegend 
das Meerschweinchen verwendet, also jenes Versuchstier, 
welches sich als besonders brauchbar ffir das Studium der 
Zerfallstoxikosen gezeigt hatte. Unsere Untersuchungen be- 
handeln bis heute 1) das Verhalten der Kfirpertemperatur, 

2) das numerische Verhalten der weiBen Blutkfirperchen, 

3) den antitryptischen Serumtiter nach ausgedehnten Hautver- 
brfihungen und sollen auch in dieser Reihenfolge wiederge- 
geben werden*). Dabei sehen wir von eingehenderen Er- 
firterungen fiber die Bedeutung der festgestellten Tatsachen 
ab; das soli einer monographischen Bearbeitung des Ver- 
brfihungstodes vorbehalten bleiben. 

I. Die Korpertemperatur und die ailgemeinen Krankheits- 

erscheinungen. 

DaB im Gefolge von ausgedehnten Hautverbrfihungen bei 
den Versuchstieren (meist Hunden) eine bemerkenswerte Hypo- 
thermie eintrete, ist schon seit den Untersuchungen von 
Falk, Roger, Boyer-Guinard bekannt. Auch in den 
Arbeiten von H els ted, namentlich in den vorzfiglichen 
Untersuchungen von E. Stockis und in der nach Ausffihrung 
unserer Versuche erschienenen Abhandlung von Heyde und 
Vogt, ist auf diese Tatsache hingewiesen worden. Da das 
gesetzmaBige Absinken der Korpertemperatur bei schweren, 
der gesetzmaBige Anstieg nach leichten Vergiftungen mit dem 
EiweiBzerfallsgift, der absolute Parallelismus zwischen der 
Schwere der Erkrankung der Versuchstiere und dem Verhalten 
der Korpertemperatur in der letzten Zeit, speziell was das 
Meerschweinchen aulangt, Gegenstand eingehender Versuche 
geworden ist, war dieses frfiher nur nebenher festgestellte und 
von dem Gesichtspunkte des Vorliegens einer Zerfallstoxikose 
noch nicht naher studierte Phanomen am Meerschweinchen 
genauer zu untersuchen. 

Die Verbriihung unserer Versuchstiere — erwachsene Meerschweinchen 
— geschah immer in tiefster Chloroform-Aethernarkose, indem aus einem 

1) Die vorliegenden Versuche wurden zum Teil noch in den Riiumen 
und mit dem Materiale des k. k. Universitiitsinstitutes fiir gerichtl. Medizin 
(Vorstand: Prof. Dr. Julius K rat ter) ausgefiihrt, wofiir hiermit ge- 
ziemend gedankt werden moge. 
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hoherstehenden GefiiB mittels einer kurzen Schlauchleitung siedendes 
Wasser auf bestimmte Abschnitte der friiher mit kaltem Wasser befeuchteten 
Korperoberflache — Brust, Bauch und Riicken — unter strenger Ver- 
meidung von Geschlechtsteilen und After geleitet wurde. Auf diese Weise 
liiBt sich nicht nur das zeitliche Ausmafi der Schadigung — in den Ta- 
bellen in Sekunden angegeben — sondem auch die Grofie der verbriihten 
Hautpartien — in den Tabellen mit groBer oder kleiner (>, <) als 9 / A — 1 / H 
der Korperoberflache — ziemlich genau dosieren. Unmittelbar nach er- 
folgter Verbriihung werden die Tiere, um ein langeres Fortwirken der 
Schadigung zu verhuten, in kaltem Wasser abgekxihlt und getrocknet. In 
den ersten Versuchen erhielten sie auch einen schiitzenden Verband, um 
gleichzeitig eine erhohte Warmeabgabe durch den durchfeuchteten Pelz zu 
verhuten. Als es sich aber zeigte, daB dieser Schutz ohne alien EinfluB 
auf das weitere Befinden der Tiere ist, konnte er weggelassen werden. 


mi i»\«. 


Das markanteste und beim Meerschweinchen niemals 
fehlende Symptom, welches sich unmittelbar an diesen Eingriff 
anschlieBt, ist die Ver&nderung in 
der K5rpertemperatur der Tiere. 

Diese selbst ist verschieden je nach 
der Schwere der Verbriihung. Es 
lassen sich im allgemeinen folgende 
Typen unterscheiden, wie aus Ta- 
belle I ersichtlich ist, die eine kleine 
Auswahl aus unseren Protokollen 
bringt: 

Setzt man Verbriihungen, die 
innerhalb weniger Stunden zum 
Tode der Versuchstiere fiihren, ver- 
brflht man also durch 50—30" auf 
zwei Dritteilen der Gesamtkorper- 
oberflache, so beginnt sofort die 
KSrpertemperatur schnell abzu- 
sinken, wobei dieser Abfall bis zum 
Tode der Tiere anhalt und meist 
ganz riesige Werte erreicht. So ist 

in solchen Fallen eine Abnahme der Korperwarme um 14— 
18° C ein ganz gewohnliches Vorkommnis. Dieser perakute 
Tod der Versuchstiere tritt dann im Temperaturminimum ein, 
ein Versuchsverlauf, der in Kurve 1 wiedergegeben ist. Sie 
bringt neben der Temperatur (ausgezogene Linie) auch die 
Zahl der Leukocyten (unterbrochene Linie). 
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TabeUe I. 


Vers. 

No. 

Gew. 
in g 

Zeitdauer u. 
Ausmafl der 
Verbruhung 

Verhalten der 
Temperatur 

Die Norm 
wieder er- 
reicht 

Weiteree 
Schicksal des 
Tieres 

1 

400 

180" 8 /. 

J 1 0 ** 0 


• 

3 Minuten 

2 

11 

120" ., 

/ 52 

— 

‘ 

30 „ 

3 

11 

60" „ 

**210 

— 

• 

75 „ 

4 

91 

50" V, 

**136 

— 

- 

80 „ 

5 

11 

11 11 

,*134 

— 

* 

* 2 Stunden 

6 

450 

11 11 

/ 0 /10 


* 

* 35 Minuten 

7 

400 

11 11 

,*176 

— 

- 

2 Std. 15 M. 

8 

500 

40" „ 

,*134 

— 

- 

24 Stunden 

9 

11 

11 11 

/136 


• 

8 „ 

10 

11 

11 11 

/ 60 / 72 „* 60 

— 


52 „ 

11 

11 

11 1 • 

,* 64 / 74 ,* 10 

— 

• 

52 

12 

305 

40" „ 

**146 

— 


8 „ 

13 

350 

30" „ 

/174 

— 

• 

f-105 Minuten 

14 

11 

11 11 

,*176 

— 

H 

1-108 

15 

11 

11 11 

/136 

— 

• 

3 Stunden 

16 

11 

• 1 11 

,*170 

— 

* 

3 „ 

17 

400 

1 » 11 

**140 

— 

- 

6 „ 

18 


11 11 

,*68/40 ,*170 

— 


23 „ 

19 

450 

11 11 

,*126 

— 

- 

[* 2 Stunden 

20 

11 

11 11 

,*101 

— 


4 Std. 45 M. 

21 

U 

11 11 

/114 

— 


h 5 Stunden 

22 

420 

20" V. 

/ 22 /24 

8 Stunden 

ausgeblutet 

23 

11 

„ „ 

,* 34 **36 

10 „ 


ii 

24 

11 

11 11 

,* 30 **28 




25 

11 

11 11 

/ 20 /40 

1 Std.30Min. 


ii 

26 

500 

11 ii 

,* 40 **42 

16 Stunden 


ii 

27 

11 It 

/ 8 ** 4 

— 


ii 

28 


11 11 

/ 20 **22 

— 


ii 

29 

400 

10" Vs 

/ 8 **14 

90 Minuten 



30 


11 11 

,* 4 **14 

50 „ 


ii 

31 


11 11 

,* 0 ** 8 



ii 

32 

11 

11 11 

„* 12 **24 / 12 

100 Minuten 


ii 

33 

11 

11 11 

/ 6 **16 

80 „ 


ii 

34 

•1 

11 11 

/■ 12 **22 

100 „ 


ii 

35 

» 1 

11 11 

/ 16 **22 

100 „ 


ii 

36 

11 

11 11 

,* 22 **22 

135 


ii 

37 

11 

11 11 

/ 22 **14 

— 


ii 

38 

11 

11 11 

/ o 

— 


ii 

39 

11 

11 11 

/ 8 

— 


ii 

40 

11 

11 11 

/ 10 **10 

360 Minuten 


ii 


Zeichenerklarung: Die Briiche (®/ 4 , */* etc.) der dritten Vertikal- 
kolonne geben das Verhaltnis der verbriihten Anteile zu der gesamten 
Korperoberflache an. / Temperatur fallend (in y i0 # C)> / Temperatur 
steigend (in '/io° C); t gestorben; g. getbtet; a. g. agonal getdtet. 

Sind die Versuchstiere schwerer oder sonst gegen den 
Eingriff widerstandsf&higer, so kommt es vor (Versuchstiere 
10, 11, 18 der TabeUe), dafi sie nach einem schweren Tem- 
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peratursturz um 6—7° C sich zunSchst wieder zu erholen 
beginnen. In diesem Falle folgt auf die anfangliche Tempe- 
ratnrsenkung eine Periode, in welcher mit dem Fortschreiten 
der Besserung des Allgemeinbefindens die Kdrpertemperatur 
allmahlich im Verlaufe vieler Stun den die Norm wieder er- 
reicht, ja in ganz gesetzmfiBiger Weise fiber die Norm an- 
steigt, die Hypothermie einer oft intensiven Fieberbewegung 
Platz macht. Diese kann nunmehr tagelang anhalten, bis, 
unter diesen Versuchsbedingungen nur ausnahmsweise, Wieder- 
genesung eintritt, oder nach 2—3 Tagen der Spat tod er- 
folgt, der mir vom Kaninchen wohlbekannt war und dort die 
Regel darstellt. Bei einem solchen Ausgange sehen wir nun 
wieder zunachst bei scbeinbarem Wohlbefinden der Tiere einen 
brfisken Abfall der Kdrpertemperatur eintreten, der bis zum 
Tode anhfilt und zunimmt. Diese sekundfire Hypothermie 
kann oft, ganz wie bei akutem tddlichen Verlaufe, noch zu 
Lebzeiten der Tiere viele Grade betragen. So erreichte sie 
z. B. bei dem Versuchstiere 18 der Tabelle I 17° unter der 
Norm noch zu Lebzeiten des Tieres. 

Wfihh man noch geringere thermische Schfidigungen, ver- 
brfiht man wfihrend 20" fiber 76* Oder wfihrend 10" fiber 1 j 8 
der Kfirperoberflache, so werden je nach MaBgabe der milderen 
Versuchsbedingung auch die primaren Temperaturstfirze ge- 
ringer und betragen im Durchschnitt 3—2° C. In diesen 
Fallen kehrt die Kdrpertemperatur schon nach wenigen Stunden, 
oft innerhalb einer Stunde zur Norm zurfick, worauf auch hier 
eine stunden- und tagelang anhaltende Fieberbewegung ein- 
setzt, die besser aus Tabelle II entnommen werden kann, da 
die meisten der Versuchstiere von Tabelle I vor Eintritt dieser 
Versuchsphase ausgeblutet wurden. Bei dieser Versuchs- 
anordnnng, oder bei noch milderen Schadigungen kommt es 
auch vor, daB die Kdrpertemperatur der Versuchstiere gar 
nicht abfailt, sondern unmittelbar fiber die Norm ansteigt. 
Dasselbe Phanomen eines primaren Anstieges, dem aber schon 
nach mehreren Minuten ein tiefer Absturz unter die Norm 
folgt, beobachtet man gelegentlich bei sehr protrahierten Ver- 
brfihungen, wo das Tier noch wahrend der Hitzeeinwirkung 
oder unmittelbar nach dem Eingriffe stirbt. Hier dfirfte es 
sich wohl im Gegensatz zu dem eben geschilderten Verhalten 
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Tabelle II. 


No. 

Ge- 

wicht 

g 

Eingriff 

Ausgangs- j 
temperatur 

Tiefste 

Temperatur 

Temperatur -1 
aofall 

Norm 

nach 

Stunden 

Hochste 

Temperatur 

Anstieg iiber 
die Norm 

Anmerkung 

1 

450 

50“ > */ 3 

39,4 




41,4 

+ 10 

Direkter Anstieg. f in 35' 

2 

450 

50“<’/„ 

39,2 

— 

— 

— 

40,0 

+ 8 

g. 3 h schwererTemperatursturz 

3 

450 

» tt 

38,6 

— 

— 

— 

40,4 

+ 18 

+ 4“ 45' „ 

4 

450 

It tt 

39,0 

— 

— 

— 

40,8 

+ 18 

g- 20' „ 

5 

500 

40“ */, 

39,4 

33,4 

-60 

15 Std. 

40,6 

+ 12 

t 52- „ 

6 

500 

tt tt 

40,0 

33,6 

-64 

27 „ 

41,4 

+ 14 

t 52 h deutlicher „ 

7 

400 

10 “ v. 

38,2 

37,0 

— 12 

100 Min. 

39,4 

+ 12 

g. 3 Stunden 

8 

400 

tt tt 

37,8 

37,2 

— 6 

60 „ 

39,0 

+ 12 

g. 3 „ 

9 

400 

tt tt 

38,4 

37,2 

— 12 

80 „ 

39,4 

+ 10 

g. 3 „ 

10 

550 

tt » t 

38,0 

36,4 

— 16 

100 „ 

38,6 

+ 6 

g- 3 „ 

11 

400 

15“ >/a 

38,2 

36,2 

— 20 

105 „ 

40,0 

+ 18 

g. 3 Tage 

12 

400 

99 tt 

38,6 

37,8 

- 8 

100 „ 

39,6 

+ 10 

g- 3 „ 

13 

400 

tt tt 

39,0 

37,0 

— 20 

120 „ 

40,0 

+ 10 

g. 41 Stunden 

14 

400 

tt tt 

39,2 

36,6 

— 26 

24 Std. 

40,8 

+ 16 

; g- 41 » 


zweifellos um eine Folge der durch die Verbriihung gesetzten 
Ueberhitzung handeln. 

Je nach der Intensitat der Schadigung und der sie genau 
widerspiegelnden Schwere des Temperatursturzes kommt nun 
weiterhin ein allgemeines Erkrankungsbild zustande, welches 
derart bis ins Detail dem Symptomenbilde des protrahierten 
anaphylaktischen Shockes gleicht, daB eine Unterscheidung 
verbriihter Oder anaphylaktisch erkrankter Tiere schlechter- 
dings unmoglich ist. Mit dem Abfall der Korpertemperatur 
kommt es ganz wie dort zu dem eigentumlichen Strauben der 
Haare, zu den typischen Bildern der Igelstellung, zu den so 
cliarakteristischen Paresen der Hinterbeine, den Putz- und 
Kaubewegungen, dem eigentumlichen Erschauern der Tiere, 
zu einer in schweren Fallen rasch eiusetzenden Somnolenz, 
zum Abgang diarrhoischer, oft mit Blut untermischter Stiihle. 
Zu dieser Zeit ist als Ausdruck der Warmehamolyse das 
Serum und der Harn hamoglobinhaltig, ein Symptom, welches 
rasch aus dem Krankheitsbilde schwindet und das die Tiere 
oft tagelang iiberleben. Unter diesen Erscheinungen tritt der Tod 
meist innerhalb der ersten Stunden ein. Beginnt sich dieses 
schwere Symptomenbild jedoch zu bessern, so liebt sichdement- 
sprechend auch die Korpertemperatur der Versuchtiere, welche 
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anch in Fallen des Spattodes — am 2. oder 3. Versuchstage 
— die Norm erreichen oder sie iibersteigen kann. In solchen 
Fallen ist der absolute Parallelismus zwischen Allgemein- 
zustand der Versuchstiere und der KOrpertemperatur ein 
ebenso gesetzmaBiger, wie dies seinerzeit ffir den anaphylak- 
tischen Shock beschrieben wurde. 

Tritt Spattod ein, so geht ihm, wie schon friiher erwabnt, 
ein neuerlicher hochgradiger Temperaturabfall voraus und es 
entwickelt sich neuerlich das Symptomenbild, welches oben 
fluchtig geschildert wurde und sowohl von der Serumkrankheit 
als von der Uramie her so woblbekannt war. 

Die Obduktion derart zugrunde gegangener Tiere liefert, 
wenn der Tod ganz akut eingetreten ist, das Bild einer leb- 
haften Hyperamie der Bauchorgane, eine auffallend pralle 
Fullung der Gallenblase, Hamoglobingehalt des Serums und 
des Harnes, ist aber sonst vSllig negativ. Sind 24 Stunden 
oder mehrere Tage seit Setzung der Verbriihung verstrichen, 
so kann man Befunde erheben, die durchaus denjenigen der 
verbriiliten Kaninchen entsprechen und die zuerst von dem 
Verfasser als Ausdruck toxischer Einwirkungen aufgefafit 
burden: Erscheinungen einer intensiven Darmreizung in Form 
von Hyperamie und Ekchymosenbildung : in Dunn- und Dick- 
darm und in grbBerer Zahl die so charakteristischen runden 
Gescti-wflrchen der Magen- und Darmwand, welche bei keiner 
der Zerfallstoxikosen fehlen, seien sie nun durch Ueberproduktion 
oder durch einfache Retention des toxischen Prinzipes bedingt. 
Dabei sind die Leber, haufig auch die KSrpermuskeln und das 
Herz, fast ausnahmslos aber die Nieren fettig entartet, die 
letzteren oft wachsgelb und unter dem Mikroskop fettig 
degen eriert. 

In ganz derselben Weise wie beim Meerschweinchen konnte 
ich auch in sechs Versuchen beim Kaninchen die Hypothermie 
in J unmittelbaren Anschlusse an die Hitzeeinwirkung, bei Ein- 
tntt dei Erholung eine Ruckkehr zur Norm und Fieber, bei 
dem hi^ r typischen Spattode am 2.—3. Krankheitstage einen 
neuerli^hgjj Absturz zu starken subnormalen Werten beobachten. 
Ich ve**weise diesbezflglich auf die in dem dritten Abschnitte 
rottgeteilte Tabelle I. 

f. Immnnltttsforschuny. Ori(f. Bd. XV1IJ, 6 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



82 


Hermann Pfeiffer, 


Verfasser hat vor Jahren filr die Wirkung toxischer Ver- 
bruhungs- und Anaphylaxieharne, ffir die Peptonvergiftung, 
die photodynamische Lichtwirkung, gezeigt, daB dabei die 
weifie Maus unter einem enormen Absinken der Kdrpertempe- 
ratur ein auBerordentlich cbarakteristisches Vergiftungsbild 
darbot, indem unter einer Temperaturgrenze von beil£ufig 
32° C zuerst schwere klonische Krampfe unter einem rausch- 
artigen Erregungszustande und hochgradiger Reflexsteigerung 
einsetzen. Sinkt die KOrpertemperatur noch mehr, so treten 
Anf&lle vollkommener tonischer Starre auf, welche minuten- 
lang anhalten konnen, und in welchen die Versuchstiere in 
charakteristischer Kbrperhaltung mit starr gestreckten Ex- 
tremit&ten und Schwanz den Eindruck von Toten machen. 
Geht der Anfall vorilber, so kommt die Atmung wieder in 
Gang, es stellt sich wieder jener rauschartige Zustand, spfiter 
eine immer schwerere Somnolenz ein, bis die Tiere schlieB- 
lich erliegen oder aber mit einem Ansteigen der Kbrper- 
temperatur sich allmahlich wieder erholen. Ich bezeichnete 
das kurz als „status typicus“. 


Tabelle III. Miiusevereuehe. 


No. 

Zeitdauer und 
AuamaB der 
Verbriihung 

Temperatur- 

verhaltnisse 

Ausgang 

Anmerkung 

1 

5" Schwanz 

/ 32 /32 

iiberlebt 

Im Temperaturminimum 
schwacher at. t. 

2 

J 11 

/ 48 /48 

>1 

dgl. starker at. t. 

3 

5" „ 

/ 70 /70 

n 

d g i. 

4 

5" 

/ 92 /92 

n 

n 

5 

5" „ u. linke / 76 /76 

Hinterpfote 

ii 

n 

6 

2" > V, 

/ >178 

t 120 Min. unter 32° starker st. t. 

7 

2" > 

/ >184 

t 150 „ 

dgi. 

8 

15" 7, 

/ 120 

t 300 „ 

11 

9 15" < 7, 

/ 160 

t 300 „ 

11 

10 

15" > 7* 

/ 160 

t 240 „ 

11 

11 ; 15" > 7, i 

/ 118/34/104 

t 720 „ 

11 

12 i 

1 

5" Schwanz und / 1S2 

Hinterkorper| 

t 60 „ 

kein deutlicher at. t. 

: 


Zeichenerkliirung: vgl. Tabelle I. st. t. = status typicus. 


In ganz derselben Weise nun verhalten sich weiBe MSuse, 
die man in Narkose verbruht. Wie aus Tabelle III sich er- 
gibt, tiberleben die Tiere eine 5" wShrende Verbriihung ihres 
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Schwanzes mit heiBem Wasser ausnahmslos, indem dieser 
nekrotisch and dann abgestofien wird. Im unmittelbaren An- 
schlasse an die Verbrflhung aber tritt wieder der so charak- 
teristische Temperaturstorz ein, der hier 7—9° C betragen 
kann, ohne daB die Tiere letal geschfidigt werden. Zur 
Zeit des Temperaturminimums aber treten auch hier die 
eigenartigen nervdsen Erscheinungen der tonisch-klonischen 
Krampfanf&lle, des eigentfimlichen Rauschzustandes auf, wie 
nach den frfiher erwahnten toxischen Einwirkungen. In be- 
sonders schoner Weise erhalt man sie aber dann, wenn man 
die Tiere fiber groBere Anteile des Rumpfes (Vs — 2 /s der 
Korperoberflfiche) mit siedendem Wasser durch mehrere 
Sekunden verbrfiht und sie im Verlaufe von 2—3 Stunden 
zugrunde gehen. Auch hier ist in ganz gesetzmaBiger Weise 
der riesige Absturz der Korperwarme, der 17—18 0 C vor dem 
Tode des Tieres betragen kann. Jenseits der Temperatur- 
grenze von beilfiufig 32° zeigt sich dann wieder das charak- 
teristische nervose Symptomenbild. 

Es liegt dem Verfasser, in Kenntnis und in Wfirdigung 
der gerade beim Meerschweinchen und bei der weiBen Maus 
so variablen TemperaturverhSltnisse, vollkommen fern, aus 
diesem Einzelsymptom des Temperaturabfalles 
a 11 e i n und ohne Zusammenhang mit den fibrigen Krankheits- 
erscheinungen die bestimmte Folgerung auf eine Identitfit des 
Krankheitsbildes mit dem des anaphylaktischen Shocks ziehen 
zu wollen. Das um so weniger, als gerade beim Verbrfihungs- 
tode, wo auf groBe Strecken die HautgeffiBe durch die Hitze- 
einwirkung geschadigt werden, sehr wohl rein traumatische 
und keine toxischen Einflfisse das PhSnomen verursachen 
kdnnen, worfiber nur genaue experimentelle Untersuchungen 
hier und dort werden AufschluB gewfihren konnen. Er mochte 
aber doch auf diesen auffallenden Parallelismus mit dem Ver- 
giftungsbilde hingewiesen und zusammenfassend in Bestfitigung 
und Erweiterung der Angaben frtiherer Untersucher festgestellt 
haben: 

1) Sowohl beim Meerschweinchen als auch bei der weiBen 
Maus und beim Kaninchen kommt es bei letalen Hautver- 
brfihungen zu ganz enormen Temperaturstfirzen, die 16—17 °C 
unter der Norm betragen kfinnen. Die Tiere sterben dann im 

6 * 
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Temperaturminimum unter allgemeinen Krankheitserschei- 
nungen, die eine auffallende Aehnlichkeit mit dem Bilde des 
protrahierten anaphylaktischen Shocks erkennen lassen. 

2) Bei weniger schweren SchSdigungen sind auch die 
Temperaturreaktionen weniger intensiv. Auf eine Periode des 
Tiefstandes, in dem wieder das allgemeine Symptomenbild des 
anaphylaktischen Shocks zutage tritt, kommt es mit einem An- 
stieg der Temperatnr bis zurNorm oder auch Qberdiese hinaus, 
zu scheinbar volliger Erholung. Hingegen erfolgt in solchen 
Fallen charakteristischerweise am 2.-3. Versuchstage unter 
einem neuerlichen Absturz der Korpertemperatur und dem 
Wiederauftreten derselben Krankheitserscheinungeu der fflr 
das Kaninchen typische, fflr das Meerschweinchen relativ 
seltene Spattod. 

3) Bei leichten Verbriihungen kann unter geeigneten Ver- 
suchsbedingungen oft ein direkter Anstieg fiber die Norm be- 
obachtet werden. 

4) Beim Ueberleben der Tiere folgt regelmSBig den 
ersten schwereren Krankheitserscheinungen — je nach der 
Schwere der Schadigung friiher oder spater — eine stunden- 
bis tagelang anhaltende Fieberperiode. 

5) Die Temperaturreaktion ist beim Verbriihungstode der 
genannten Tierspecies ein feiner und exakter Ausdruck fur 
die Schwere der Schadigung und unter Umstanden prognostisch 
gut verwertbar. 

Es ist hier nicht der Platz, das eben besprochene Phanomen 
und die Ansichten fiber sein Zustandekommen eingehender zu 
besprechen. Es muB nur betont werden, daB meine erste 
Annahme, es handle sich bei dem primaren Temperatursturz 
um eine Folge des mit der Verbriihung verbundenen Shocks, 
um eine Folge der lebhaften Schmerzen, welche die Versuchs- 
tiere, auch wenn sie in Narkose verbruht wurden, nach dem 
Erwachen empfinden, fallen gelassen werden muBte. Denn es 
zeigte sich, wie auch aus Tabelle IV hervorgeht, daB dann, 
wenn die Narkose nach der Verbriihung fortgesetzt wurde, 
die Versuchstiere also tief chloroformiert sicherlich keine 
Schmerzempfindung hatten, in gleicher Weise wie bei wachen 
Tieren der Absturz eintritt. Nach den Erfahrungen von 
E. Stockis und den jiingst von Heyde veroffentlichten 
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Tabelle IV. 
Protrahierte Narkose. 


^ | Zeitdauer , -g | = - 

.2 60 u AusmaC A Sc 5 i 
* | der Ver- ^ § f\ J 

O briihung | 

s 

s 

60 Min. 

90 Min. 

120 Min. 

Ausgang 

1 300 25" > % | 39,4 1 37,0 

j 

2 300 „ 39,4 37,0 

3 300 ., 39,9 37,0 

33,0 l ) 

32.0 l ) 

34.0 

29,0 

33,0 

31,0*) 

i 

* 

26,0' 

i 

Das Tier wird nach 
1 Stunde getotet 
Nach 14 Stand, bei 
35° getotet 
.Stirbt in der Nacht 


Anschauungen scheint es vielmehr, daB wir es dabei mit den 
Folgen einer durch Vasoparalyse bedingten Blutdrucksenkung 
zn tun haben, ein Phanomen, welches nach den Untersuchungen 
von Biedl und Kraus, E. Friedberger, Lowit u. a. 
auch beim anaphylaktischen Shock eine wesentliche Rolle spielt. 
Es muB weiteren Versuchen auf diesem Gebiete (iberlassen 
bleiben, festzustellen, ob diese Vermutung eine richtige ist. 

II. Das numerische Verhalten der weiCen Blutkorperchen. 

Das Blut ist nach ausgedehnten Hautverbriihungen schon 
wiederholt Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Diese 
beschaftigten sich (wie jene von Baraduc, Tappeiner, 
Hock und Schlesinger, Stockis u. a. m.) mit dem 
PhSnomen der Eindickung des Blutes und der Zerstorung 
von roten Blutkdrperchen vorwiegend durch die Hitze. Ein- 
gehende Untersuchungen liber das numerische Verhalten der 
weiBen Blutkdrperchen liegen meines Wissens zurzeit nicht 
vor. Gerade dieses aber hat mittlerweile durch das Studium 
der klassischen fermentativen Zerfallstoxikosen, durch die Be- 
einflussung des Blutbildes bei der reinen Retentionsuramie, 
der Harnvergiftung und der photodynamischen Lichtwirkung 
(die drei letztgenannten durch H. Pfeiffer) eine wesentliche 
Bedeutung gewonnen. Wir wissen, in welch intensiver Weise 
artfremde EiweiBkorper bzw. EiweiBspaltprodukte das Blutbild 
beeinflussen. Es schien deshalb geboten, auch beim Ver- 
bruhungstode diesbezflgliche Erfahrungen zu sammeln. 


1) Aussetzen der Narkose. 
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Tabelle V. 


Zeit 

i —i 

to ' 

M. 2 

30“ 7, 

M. 3 

30“ > •/, 

M. 4 

40“ >*/, 


Temp. 

Leukoc. 

Temp. 

Leukoc. 

Temp. 

Leukoc. 

Temp. 

Leukoc. 

0' 

37,6 

21700 

37,6 

17 700 

39,4 

14800 

38,6 

10400 

15' 


# 

# 



30' 

35,6 

38 700 

36,0 

40400 

35,0 

17 700 

28,6 

13 600 

60' 



# 

9 



90' 

35,2 

9 

. 

9 





120' 

3“ 

4 h 

• 


m 

+22,0 

8k)0 

+ 21,0 

3300 

36,0 

28 300 

37,4 

24 400 





6“ 

# 

9 





8“ 

35,4 

35 300 

36,4 

29 000 



. 


10“ 


# 


# 

• 




12“ 

• 

m 

# 

# 





18“ 



# 






24“ 

37,4 

18800 

39,4 

8300 





36“ 

38,6 

9 700 

39,6 

2 700 

' 




48“ 

39,0 

12 200 

40,0 

11200 



• 


60“ 

39,4 

16800 

40,0 

14 000 





-•>h 

4 — { 

36,6 

getotet 

16000 

39,8 

getotet 

17 800 




i 

84“ 


9 


. 



• 


96“ 


• 


• 



1 

1 



Zeit 

M. 5 

45“ >7, 

M. 6 

45“ >7, 

M. 7 

50" 7, 

M. 8 

50“ 7, 

M. 9 

30“ > 7, 


Temp. 

Leu- 

kocyt. 

Temp. 

Leu- 

kocyt. 

Temp. 

Leu- 

kocyt. 

Temp. 

Leu- 

kocyt. 

Temp. 

Leu- 

kocyt. 

O' 

39,0 

29 600 

39.0 

16000 

39,2 

18 200 

39,6 

18 400 

39,0 

12 100 

15' 

3S,0 

54 300 


# 

34,2 

23 400 

31,0 

16300 

. 

30' 


35,6 

46 500 

31,4 

36100 

28,2 

11800 

• 

, 

60' 

33,6 

Cn 

CO 

8 

32,8 

39 400 



34,2 

20700 

90' 


; 



. 





120' 





33,4 

17 800 

+22,0 

10 600 

33,0 

14400 

3“ 

4b 

+25,0 

40000 

+22,0 

26300 



* 

*± 

6“ 




. 

* 




34,0 

13 700 

8“ 









. 

10“ 









35,0 

8900 

12“ 










. 

18“ 





. 




* 

9 

24“ 





t22,0 

8800 



+22,0 

2500 

36“ 





# 


1 


. 

48“ 











60“ 









. 


72“ 









i • 


84“ 



! * 






1 

! 

96“ 



|« ■ . 







, 
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Tabelle VI. 


Zeit 

M 

20 

. 10 
" Vo 

M. 11 
20" V. 


M. 13 

15" V. 

M. 14 
15" Ve 

M. 15 

10" V, 

M. 16 

10" V, 

Temp. 

Leukoc. 

Temp. 

Leukoc. 

d. 

S 

8 

M 

a 

►3 

d 

e 

H 

1 

3 

Temp. 

Leukoc. 

Temp. 

8 

M 

a 

* 

d. 

H 

Leukoc. 

(V 

39,2 10500 

38,6 

17 500 

39,2 

15 800 

39,2 

19 300 

39,2 

13 300 38,6 

12 700 

38,2 

27 300 

15' 


• 



. 


39,2 


. 

# 

. 

• 

37,0 



37,0 

11100 

35,2 

20 500 

36,6 

21 500 

39,6 

. 

. 

9 

37,6 


. 


ey- 


* 

35,6 

33000 



| 39,6 

, 



38,0 13 500 




38,4 

17 500 


# 

! 37,6 

31 700 

39,6 

41600 

37,6 37 500 39.0, . 

39,4 


yyy 1 


m 

36,4 

53 000; . 



# 



39,0 


# 


3 b 1 


. 

# 




, 

# 

• 

* 

39,4 

16 300 


. 

V 

• 

1 

1 

1 * 


• 

. 

• 

. 


• 


• _ 

38,2 

34 300 


t> 1 38.0 
8' 38,6 

lO | 

12 ■ ! 
ISM . 

24"! 39,4 
' . 

IS 1 " . 

•v ? | . 

>4 b 1 

. 


25 800! 
26400' 


37,0 49000 37,2 54 000 
37,4 42000.38,0.63 000 


39,6, 39 400, 39,2 


25 000 39,4; 15 700 


14 700 


38,8 ; 17 200 39,0 21 300 


Abgesehen von den Versuchstieren, die in dem III. Ab- 
schnitt dieser Arbeit auf ihr Blutbild nach Verbriihungen 
ontersucht wurden, haben wir bisher an 16 Meerschweinchen, 
und zwar in 9 Fallen letaler und in 7 Fallen nicht todlicher 
bis ganz leichter Verbriihung das Verhalten der weiBen Blut- 
korperchen gepruft und karaen dabei zu den in Tabelle V 
und VI wiedergegebenen iiberraschenden Ergebnissen. 

Setzt man ganz schwere Verbriihungen, so schnellt ge- 
wohnlich, wahrend die Korpertemperatur gleichmaBig und rasch 
bis zum Tode absinkt (Versuchstier 3 und 4 der Tabelle V) 
zunachst innerhalb der ersten halben Stunde die Zahl der 
weiBen Blutkorperchen stark in die Hohe. Es bildet sich eine 
deutliche Leukocytose aus. Ebenso rasch schlagt aber dieses 
Verhalten in das Gegenteil um. Schon nach 1—2 Stunden 
kdnnen wir stark subnormale Werte, eine intensive Leuko- 
penie, feststellen. In besonders rasch zum Tode fuhrenden 
Fallen kann aber gelegentlich auch, wie bei Versuch No. 8, 
eine primare und intensive Leukopenie beobachtet werden. 
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Wahlt man Versuchsbedingungen, in denen der Tod spater 
eintritt, etwa nach 1—2 Tagen (Versuchstier 1, 2, 7, 9) er- 
folgt, so dauert die prim&re Leukocytose nicht nur betr&chtlich 
l&nger, oft bis in die 8.—10. Versuchsstunde hinein, sondern 
erreicht auch ganz riesige Dimensionen. Eine Verdoppelung 
der Ausgangszahl ist ein nicht seltenes Vorkommnis. Je 
frflher aber der Tod eintritt, um so rascher erfolgt auch hier 
ein sekundBrer Absturz und das Auftreten einer schweren 
Leukopenie, die nicht nur eine relative (in bezug auf die zu- 


12. xj i :*ia 

J8000 " 40° 



». - in. XU. 1912. Ifterschwtlnch.#n 1. 



18000 
i 6000 

14000 
12000 
10 000 



41° 

40 

19 

U 

M 

96 

u 

» 

62 

SI 

so 

» 


fiooo - 
6000 . 

4000 

IOOQ ... . 

§ 10 16 20 26 SO 5* 40 45 60 66 60 65 *0 


27 

88 

li* 


Kurve 2. 


Kurve 3. 


erst in der Leukocytose erreichten Gipfelwerte der Kurve), 
sondern meist eine absolute ist, d. h. es finden sich weniger 
weiBe Blutkbrperchen im Blute als wie vor Setzung der Ver- 
briihung. Einen derartigen Fall mochte ich durch Kurve 2 illu- 
strieren, welche meinem Versuchstiere 7 der Tabelle V entspricht. 
Ist durch die Versuchsbedingung ein typischer „Spattod a gesetzt 
worden, wie bei dem 1. und 2. Meerschweinchen der Tabelle V, 
so folgt auf dieses sekund&re Stadium schwerer Leukopenie 
eine geringe Verbesserung des Blutbildes mit fortschreitender 
Verbesserung im Allgemeinbefinden (Kurve 3), so zwar, daB, 
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wie bei Versuchstier 2, die normale Blutkbrperchenzahl wieder 
erreicht werden kann. 

Verbriiht man nur 1 / 6 bis Vs der Korperoberflache, setzt 
man also, wie es in Tabelle VI geschehen ist, Verbrtihungen, 
die nicht den Tod zur Folge haben, so ist auch dann der Ein- 
flufi der Schadigung auf das Blutbild ein aufierordentlich 
intensiver. Es komrat innerhalb der ersten 3—6 Versuchs- 
stunden zu Leukocytosen, in denen das 2-, ja selbst das 3- 
bis 4*fache der Ausgangszahlen erreicht wird. Dann erfolgt 
ein allmahliches Absinken bis zur Norm, die aber oft nach 
24 Stunden noch nicht erreicht ist. Absolute Leukopenien 
sah ich unter diesen Versuchsbedingungen niemals. Eine 
Uebersicht liber die hier besprochenen Versuche bringt Ta¬ 
belle VII. 

Tabelle VII. 


Zeitdauer 
Vrt u.Ausmaft, 
>0 - der Ver- 
briihung 


Teraperatur- 

verhiiltnisse 

; Leuko- 
1 cytose 

Leukopenie j 

I Ausgang 
| absolute | relative j 

1 

( 7) 50" 


•2/ 

/ 3 

/ 

172 



+ 

17 900: 

— 9 400 

-27 

300 f 

24 

Std. 

2 

( S) 50" 


2/ 

' 3 

/ 

176 




— 

— 7 800 

7 

800 f 

2 

j? 

3 

( 5) 45" 

> 

7. 

/>no 



~v 

25 700' 

— 

25 

700 f 

3 


4 

( 6) 45" 

> 

7:, 

/ 

170 



+ 

30 500 

— 

1-30 

500 f 

3 

1 y 

5 

( 4)! 40" 

> 

7, 

/ 

176 



+ 

3 200i 

— 7 100 

—10 

3001 

2 


6 

( 3) 30" 

> 

7,i 

/ 

174 



+ 

2 900 

- 6 500 

— 9 

400 f 

3 


i 

( 9) 30" 

> 

V, 

/ 

60 

/ 20 

/130 

+ 

8 600. 

— 9 600 

.-18 

2< 0 t 

24 


8 

( 1), 30" 


2/ 

, 3 

/ 

24 

/42 

/ 28 

+ 

17 000 

—12 OuO 

— 29 

(XX) a. 

g. 72 St. 

9 

( 2)! 30" 


7 | 

/ 

16 

/40 

/ 2 

+ 

22 700 

— 15 000 

— 37 

700 g. 

72 

Std. 

10 

(10) 20" 


7« 

/ 

22 

/24 

+ 

15 900 

— 

— 15 

900 g. 

24 

91 

11 
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Zusammenfassend kann gesagt werden: 

1) Nach ausgedehnten Hautverbruhungen des Meerschwein- 
chens kommt es meist nach einer rasch voriibergehenden, oft 
recht intensiven Leukocytose zu schwerer Leukopenie, die bis 
zum Tode des Versuchstieres anhalt und noch zunimmt. 

2) Erfolgt der Tod nach dem ersten bis zum dritten Ver- 
suchstage, sind also die Versuchsbedingungen weniger schwere, 
so sind gleichfalls beide eben erwiihnten Phasen im Blutbilde 
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deutlich ausgesprochen, insbesondere die Leukopenie ist eine 
schwere. Der vorflbergehenden Erholung der Versuchstiere 
entsprechend bessert sich auch das Blutbild. 

3) WShlt man ganz schwache, nicht todliche Hautver- 
brflhungen zum Versuche, so tritt lediglich die Leukocytose 
in die Erscheinnng, die gerade hier ganz exzessive Grade er- 
reichen kann. 

Vergleichen wir diese Resultate mit jenen, die der Ver- 
fasser vor Jahren bei der Retentionsur&mie und beim photo- 
dynamischen Lichttod erhalten hat und die er gleichfalls als 
Zerfallstoxikosen auffaBt, so iiberrascht die vollstandige Ueber- 
einstimmung hier und dort und untersttttzt die Auffassung 
daB wir es mit wesensgleichen Erkrankungen zu tun haben. 
Vergleichen wir sie mit dem Blutbildern im anaphylaktischen 
Shock und nach Peptonvergiftung, so ist in voller Ueberein- 
stimmung mit diesen die schwere Leukopenie, die als eine 
geradezu integrierende Erscheinung dieser Vergiftung sowohl, 
wie des Verbruhungstodes der Meerschweinchen bezeichnet 
werden muB. 

Ein Unterschied ergibt sich dadurch, daB dort die initiale 
Leukocytose fehlt, hier aber um so deutlicher ausgesprochen 
ist, je weniger die Tiere geschadigt werden. Nach den Er- 
fahrungen aber, die Schlecht, kiirzlich auch H. A hi und 
A. Schittenhelm nach Einverleibung von artfremden Seren 
in nicht sensibilisierte und iiberempfindliche Tiere, von EiweiB- 
abbauprodukten in Meerschweinchen gemacht haben, kann 
darin ein prinzipieller Unterschied nicht erblickt werden. In- 
dem ich eine eingehende Erorterung auch dieser Ergebnisse 
mir vorbehalte, soil endlich nur nocli konstatiert werden, daB: 

4) numerisch das Blutbild nach ausgedehnten Hautver- 
briihungen demjenigen bei reinen Retentionsuramien, bei 
photodynamischen Lichtwirkungen und bei Harnvergiftung 
vollkommen entspricht, mit jenem der Anaphylaxie, Hamolysin 
und Peptonwirkung hinsichtlich der Leukopenie iibereinstimmt. 

Zusammenfassung. 

I. 

1) Sowohl beim Meerschweinchen als auch bei der weiBen 
Maus und beim Kaninchen kommt es bei letalen Hautver- 
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bruhungen zu ganz enormen Temperaturstfirzen, die 16—17° C 
unter die Norm betragen konnen. Die Tiere sterben dann 
im Temperaturminimum unter allgemeioen Krankheitserschei- 
nungen, die eine auffallende Aehnlichkeit mit dem Bilde des 
protrahierteu anaphylafctischen Shocks erkennen lassen. 

2) Bei weniger schweren Schfidigungen sind auch die 
Temperaturreaktionen weniger intensiv. Auf eine Periode des 
Tiefstandes, in dem wieder das Symptomenbild des anaphy- 
laktischen Shocks zutage tritt, kommt es mit einem Anstieg 
der Temperatur bis zur Norm oder auch fiber diese hinaus, 
zu scheinbar volliger Erholung. Hingegen erfolgt in solchen 
Fallen charakteristischerweise am 2.—3. Versuchstage unter 
einem neuerlichen Absturz der Korpertemperatur und dem 
Wiederauftreten derselben Krankheitserscheinungen der fflr 
das Kaninchen typische, ffir das Meerschweinchen relativ 
seltene Spattod. 

3) Bei leichten Verbrflhungen kaun unter geeigneten Ver- 
suchsbedingungen oft ein direkter Anstieg fiber die Norm be- 
obachtet werden. 

4) Beim Ueberleben der Tiere folgt ausnahmsweise den 
ersten schweren Krankheitserscheinungen — je nacli der 
Schwere der Schadigung fruher oder spater — eine stunden- 
bis tagelang anhaltende Fieberperiode. 

5) Die Temperaturreaktion ist beim Yerbruhungstode der 
genannten Tierspecies ein feiner und exakter Ausdruck fur 
die Schwere der Schfidigung und unter Umstanden prognostisch 
gut verwertbar. 

II. 

1) Nach ausgedehnten Hautverbriihungen des Meer- 
schweinchens kommt es meist nach einer rascli voruber- 
gehenden, oft recht intensiven Leukocytose zu schwerer 
Leukopenie, die bis zum Tode des Versuchstieres anhalt und 
noch zunimmt. 

2) Erfolgt der Tod nach dem 1. bis zum 3. Versuchstage, 
sind also die Versuchsbedingungen weniger schwere, so sind 
gleichfalls beide eben erwahnten Phasen im Blutbilde deutlich 
ausgesprochen, insbesondere die Leukopenie ist eine schwere. 
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Der voriibergehentlen Erholung tier Versuchstiere entsprechend 
bessert sich auch das Blutbild. 

3) Wahlt man ganz schwache, niclit todliche Hautver- 
bruhungen zum Versuche, so tritt lediglich die Leukocytose 
in die Erscheinung, die gerade hier ganz exzessive Grade er- 
reichen kann. 

4) Das numerische Blutbild nach ausgedehnten Hautver- 
briikungen entspricht demjenigen bei reinen Retentionsuramien, 
bei photodynamischen Lichtwirkungen und bei Harnvergiftung 
vollkommen und stimmt mit jenem der Anaphylaxie und 
Peptonwirkung hinsichtlich der Leukopenie iiberein. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institute fur allgemeine und experimentelle Pathologie 
der K. K. Universitat Graz (Vorstand: Hofrat Prof. Dr. 

R. K1 omens iewicz).] 

Znr Symptomatology des Verbriihungstodes. 

III. Die antiproteolytische Serumwirkung. 

Yon Prof. Dr. Hermann Pfeiffer und Dr. M. de Crinis. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Miirz 1913.) 

Die wachsende Kenntnis von der Wesenheit der Vorgange 
bei den fermentativen Zerfallstoxikosen (Anaphylaxie und 
Hfimolysinvergiftung), sowie die Klarstellung der Wesenheit 
der antiproteolytischen Serumwirkung durch E. Rosenthal 
haben die Bedeutung von Untersuchungen fiber den anti- 
tryptischen Serumtiter wesentlich verandert und erhoht. Jetzt, 
da wir annehmen dttrfen, daB wir damit im wesentlichen den Ge- 
halt eines Serums an EiweiBspaltprodukten bestimmen, da wir 
andererseits auch die Giftwirkung dieser EiweiBbausteine schon 
seit der Analyse der Peptonvergiftung des genaueren kennen, 
ist es von neuem eine wichtige und dankbare Aufgabe ge- 
worden, festzustellen, wie denn bei Erkrankungen, die unter 
einem den Zerfallstoxikosen ahnlichen Bilde ablaufen, der 
Gehalt des Serums an solchen Abbaustufen ist. Auf dieser 
Basis konnte unter in frtiheren Arbeiten festgestellten Um- 
standen von dem Nachweise einer Anhaufung derartiger 
toxischer EiweiBabkommlinge auch eine Erklfiruug ffir die 
krankhaften Vorgfinge selbst erwartet werden. Vor Jahren 
schon und erst kfirzlich wieder hat der eine von uns den 
Verbrfihungstod den „ Zerfallstoxikosen “ zugezahlt und auf die 
auffallende Uebereinstimmung im Symptomenbilde dort und 
hier verwiesen. Er hat ihn den Ueberproduktionsuramien zu¬ 
gezahlt, indem er sich vorstellte, daB zwar nicht durch die 
Hitzeeinwirkung direkt, wohl aber durch den resorptiven 
Abbau des durch die Hitze zugrundegegangenen KorpereiweiBes 
giftige Spaltprodukte freigemacht werden. Sie werden, so- 
lange die Nieren suffizient sind, durch diese Exkretionsorgane 
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ausgeschieden, je mehr jene aber erlahmen, im Organismus 
zurflckgehalten. Sie fuhren dann den Tod unter ur&mischen 
Erscheinungen herbei. Da nun der eine von uns in Gemein- 
schaft mit A. Jarisch das Verhalten des antitryptischen 
Serumtiters bei reinen RetentionsurSmien des Kanincbens 
genauer studiert hat, schien es uns wichtig, mit der Fould- 
Grossschen Methode auch Falle von Hautverbrtihungen in 
derselben Richtung zu untersuchen und die Stichbaltigkeit der 
oben erorterten Anschauung experimented zu priifen. 

War die Ansicht H. Pfeiffers uber die Wesenheit des 
Verbriihungstodes zutreffend, so muBte gefordert werden, daB wir 
auch hier einen ahnlichen Verlauf der Antitrypsinkurve nacb- 
weisen konnen, wie bei nephrektomierten oder sonstwie uramisch 
gewordenen Tieren. Wir erinnern nochmals daran, daB unter 
den letztgenannten Versuchsbedingungen zuerst kein Anstieg 
des Hemmungsvermogens zu erkennen ist, spater aber, wenn 
um die 40.—70. Stunde mit einem schweren Temperatursturz 
ernstere Krankheitserscheinungen auftreten, wesentlich erhohte 
Titerwerte angetroffen werden. 

Wir haben diese Verhaitnisse kiirzlich wieder an einem 
mit Urannitrat (wiederholte Injektion einer 5-proz. Losung 
in die Bauchhohle) geschadigten Kaninchen bestatigen konnen, 
welches wahrend der ersten Tage einer dadurch erzeugten 
parenchymatbsen Nephritis bei vollem Wohlbefinden normale 
Titerwerte aufwies, spater aber, als es mit dem Eintritt volliger 
Anurie zu schweren uramischen Erscheinungen kam, den be- 
kannten Anstieg seiner Kurve erkennen lieB. Wir lassen in 
Kiirze eine Beschreibung des fiir die uns beschaftigende Frage 
wichtigen Versuches folgen: 

Krankengeschichte: Kaninchenbock, 2500 g, erhiilt an 
3 Tagen je 0,5 ccm einer 5-proz. Losung von Urannitrat intraperitoneal. 
Xach 1-tiigiger Pause werden die Injektionen in denselben Abstiinden 
dreimal wiederholt, so dat? dem Tiere im Verlaufe einer Woche sechsmnl 
0,0025 g. d. i. insgesamt 0,0150 g Urannittrat einverleibt wurde. Schon 
am 3. Versuehstage vermindert sich die Harnausscheidung auf 20 ecm 
eines sehr lickt gefiirbten, alkalisch reagierenden Harnes, welcher reich ist 
an Leukocyten und granulierten Zylindern. Er enthiilt nach Essbach 
3 7 00 EiweiG und ist weniger giftig als in der Norm. Am 4. und 5. Ver¬ 
suehstage kann Harn iiberhaupt nicht gewonnen werden. Am 6. Tage 
werden 2 ccm eines stark eiweiOhaltigen, an Zylindern, Leukocyten und 
Erythrocyten reichen Harnes entleert, am 7. Versuehstage stirbt das Tier. 
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Bis zum 4. Versuchstage war das Tier wohl, von diesem 
Tage ab zeigte es verminderte FreBlust, die ffir die Kaninchen- 
orSmie typischen abnormalen Temperaturen bei stark ge- 
steigerter Reflexerregbarkeit, diarrhoische, mit Blut untermischte 
Stuhlentleernngen. Die Sektion ergab: schwere parenchyma- 
tose Nephritis, Hydrops der Bauch- und Brusthohle, fettige 
Degeneration des Herzens und der Leber, im Magen und im 
Darm zahllose ekchymotische Geschwiirsbildungen, wie sie ftlr 
Uramie charakteristisch sind. 
lehrt fiber das Verhalten der 
Korperteraperatur und des 
antitryptischen Serumtiters. 

Wahlt man zu den Ver- 
bruhungsversuchen das Kanin- 
chen, welches viel widerstands- 
fahiger gegen diese Schfidigung 
ist als das Meerschweinchen, 
so tritt auch hier nach Ver- 
bruhungen, welche wfihrend 
40—70" zwei Dritteile und 
mehr seiner Kfirperoberfl&che 
betreflFen (siehe Tabelle I), un- 
mittelbar nach dem Eingriff 
ein betrfichtlicher Temperatur- 
abfall ein, aus dem die Tiere 
sich in der Regel wieder er- 
holen. Stundenlang vor Eintritt der Agone beginnt dann 
neuerlich ein starker Temperaturabsturz, so dafi die Tiere 
schliefilich in einem Temperaturminimum zugrundegehen. Von 
den Obduktionsergebnissen, die ja hinlSnglich bekannt sind, 
und namentlich die ffir die Zerfallstoxikosen, bzw. die Urfimie 
charakteristischen VerSnderungen darbieten, soli hier ab- 
gesehen werden. 

An den 6 Versuchstieren der Tabelle I wurde das 
Hemmungsvermfigen ihrer Seren sowohl vor Setzung der Ver- 
brfihung, als auch unmittelbar nach dieser, sowie auch mog- 
lichst oft nach dem Eingriff zu verschiedenen Zeitpunkten 
untersucht und namentlich Wert darauf gelegt, in Ultimis, Oder 
doch auch zu Zeiten schwerster Erkrankung bei stark sub- 


Die beigegebene Kurve 1 be- 

_ Teiriperaturkurve. 

_ Antitryplischer Titer. 
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normalen Temperaturen Blut zu gewinnen. Alle 6 Versuche 
ergaben, wie ohne weiteres aus der Tabelle und den beiden 
in Kurvenform (Kurve 2) anschaulich gemachten Versuchs- 
reihen (Tier 1 und 2 der Tabelle) hervorgeht: 

1) daB unmittelbar nach der Verbrflhung der antitryptische 
Sernmtiter des Kaninchens keinerlei Verflnderungen aufweist, 
sondern ein durch- 

ans normales Hem- ioo Antitrypstn-Kurve. 

mungsvermogenan- 
getroffen wird; 

2) daB bei lan- 
gerem Ueberleben 
mit dem Fortschrei- 
ten derErkrankung, 
namentlich aber ge- 
gen das Ende bei 
stark subnor- 
maler Kdrper- 
temperatur die 
hem mende Kraft im 
Serum der Tiere auf 
das Doppelte, ja 
manchmal sogar 
auf das Dreifache 
des ursprtinglichen 
Wertes ansteigt; 

3) daB auch bei Eintritt des Todes nach ca. 24 Stunden 
deutlich erhohte Werte angetroffen werden. 

Aus diesen Verh&ltnissen ergibt sich weiter in vollstan- 
diger ErfQllung des oben ausgesprochenen Postulates, daB 

4) hinsichtlich des Reichtums der Seren verbrannter Ka- 
ninchen an EiweiBspaltprodukten ganz dieselben Verhaltnisse 
bestehen wie bei ur&mischen Kaninchen, womit, in Kenntnis 
der wesensgleichen allgemeinen Krankheitsbilder und in Kennt¬ 
nis der Giftwirkung eben dieser Spaltprodukte, ein zwingender 
Beweis ffir die Richtigkeit frflher schon vertretener Anschau- 
nngen erbracht ist. 

Experimentiert man mit Meerschweinchen, so liegen die 
Verh&ltnisse insofern hier etwas ungflnstiger, als wir es mit 

Zeitsehr. f. ImmonltMtsfonchung. Orig. Bd. XVIII. 7 
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*««r»chw«tncf\«n 1. 9. - 12. XII. 1912 



». rcmpcraturkurve. 
to. Anturjpftlnkarve. 


Tieren zu tun haben, fflr die der SpSttod nicht wie fiir das 
Kaninchen typisch ist. Sie gehen vielmehr, wie wir kflrzlich 
zeigen konnten, nach schwereren Eingriffen schon nach wenigen 
Stunden zugrunde, allerdings unter Erscheinungen, welche 
die allergrdBte Aehnlichkeit mit dem anaphylaktischen Shock 
haben. 

Wir haben in Tabelle II 29 Ffllle von letaler Verbrflhung 
am Meerschweinchen in der Weise geordnet, daB die Versuche 
einmal nach der Schwere des Eingriffes in Gruppen gebracht 
wurden, innerhalb dieser die Tiere nach der LSnge ihrer 
Lebenszeit eingereiht wurden. 

Aus dieser Ta¬ 
belle , sowie aus 
Kurve3, dieunseren 
Versuch 28 wieder- 
gibt, erhellt: 

1) daB bei sehr 
schweren Verbrflh- 
ungen, die innerhalb 
einer Zeit von 1 / 2 
bis zu beilflufig 6— 

8 Stunden zum Tode 
ffihren, das Hern¬ 
ia ungsvermogen der 
Meerschweinchen- 
seren entweder der 
Norm entspricht wie 

beim Kaninchen, oder aber, entsprechend der viel schwereren 
Erkrankung, deutlich herabgesetzt ist. Ein primarer Titer- 
anstieg etwa in der ersten halben Stunde, wie wir ihn von 
den fermentativen Zerfallstoxikosen her kennen, konnte nie- 
mals nachgewiesen werden, wohl aber stimmt der gelegentlich 
nachweisbare Titerabfall hier mit dem sekundaren Abfall 
dort Gberein. 

2) Ueberleben die Tiere langere Zeit (1—2 Tage) die 
Verbrflhung, sind also Versuchsbedingungen gegeben, wie sie 
eben fflr das Kaninchen als charakteristisch geschildert wurden, 
so kommen ausnahmslos bei agonalen Tieren und stark sub- 
normalen Temperaturen Seren. zur Beobachtyng, deren 

7* 



tt * 

KSO. 


io is io as so as 40 4s so sa *0 es to t s 


Kurve 3. 
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100 Hermann Pfeiffer and M. de Crinis, 

Hemmungsvermbgen, wie jenes von ur&mischen Tieren, die 
Norm um das Zwei- bis Dreifache flbersteigt. 

3) Es ist also der Gehalt des Blutstromes an hemmenden 
Eiweifibausteinen ganz wesentlich zu einer Zeit erhdlit, wo 
im Krankheitsbilde der Versuchstiere die frtther geschilderten 
anderweitigen Symptorae der Giftwirkung eben dieser Spalt- 
produkte angetroffen werden und der Krankheitsverlauf eine 
Wendung zum Schlechteren nimmt. Es muB demnach 

4) ganz im Sinne frflherer Ausftlhrangen und Beweis- 
momente zum mindesten der Sp&ttod der Kaninchen und Meer- 
schweinchen am 2.—4. Versuchstage als Autotoxikose des par- 
enteralen EiweiBzerfalles bezeichnet werden. 

DaB das Hemmungsvermogen der Meerschweinchenseren 
bei letalen Verbriihungen innerhalb der erston Versuchsstunden 
keinen Anstieg, ja im Gegenteil oft subnormale Werte auf- 
wies, schien zunachst fur die Richtigkeit unserer Anschauung 
ttber die Art und Weise der Giftbildung zu sprechen. Wie 
oben schon erw&hnt, hat H. Pfeiffer die Ansicht vertreten, 
daB nicht die Hitze selbst es ist, welche an sich den ver- 
mehrten Abbau unmittelbar bewirkt, sondern daB sie nur 
mittelbar zu einem solchen durch die Tbtung grbfierer Mengen 
von Zell- und PlasmaeiweiB fiihrt, welche dann einer Autolyse, 
einem resorptiven Abbau, verfallen und damit zur Bildung des 
Giftes Oder der Gifte das Material liefern. Ftlr die Richtigkeit 
dieser Anschauung sprach nicht allein die Tatsache, daB in den 
ersten Stunden nach einer Verbriihung beim Kaninchen und 
Meerschweinchen der Ham noch nicht giftig wird, sondern 
erst spater diese Eigenschaft erwirbt, solange, bis die Retention 
im Serum eintritt und die Toxizitat dieses bei einem Absinken 
der Harngiftigkeit w&chst. Fiir die erwahnte Auffassung sprach 
auch das eigenttimliche Verhalten der Leukocyten und die 
weitere Tatsache, daB es nicht gelingt, durch Hitzeeinwirkungen, 
wie sie bei letalen Hautverbriihungen eine Rolle spielen, rait 
Hilfe der antitryptischen Methode die Bildung von Spalt- 
produkten nachzuweisen. 

Im Gegenteil konnten wir wiederholt beobachten, daB 
durch derartige Erhitzung auf 60—80° durch 1—4 Minuten 
an dem antitryptischen Titer von Meerschweinchenseren keine 
.yerSnderupg, weder im Sinne einer Zu- oder einer Abnahme 
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ihrer hemmenden F&higkeiten eintritt. Erw&rmt man hin- 
gegen viermal gewaschene Meerschweinchenerythrocyten bis 
zum Eintritt einer W&rmeh&molyse, zentrifugiert von den 
Stromata ab und fflhrt in 2,5—10-proz. Ldsung, wie dies 
in Tabelle III des n&heren dargetan ist, diese H&moglobin- 
lSsung in das gebr&uchliche System eines tryptischen Ver- 
dannngsversuches ein, so beobachtet man mit wachsender 
Konzentration der Losung, wie diese deutlich im Sinne einer 
Fdrderung auf die Verdauung einwirken. Ganz dasselbe, 
wenn auch in etwas schw&cherem AusmaBe, beobachtet 
man, wenn man sich durch Wasserharaolyse und durch nach- 
heriges Aussalzen und Abzentrifugieren der Stromata eine 
HSmoglobinlosung herstellt. Wir sind diesem PhSnomen nicht 
naher nachgegangen, haben es aber in zahlreichen Versuchen 
als ein konstantes nachweisen konnen. Wir mdchten es hier 

Tabelle III. 

1. Verd. Kraft d. Syst. + O^ccmKochsalzlos^O^cem 1 ) 1-prom.Trypsinlos. 

,, „ + 0,5 „ einer 2,5-proz. Hamoglobinlos. (130" auf 
70° erwarmt) = 0,2 ccm 1-prom.Trypsinlos. 
,, ,, + 0,5 ,, einer 5-proz. Hiimoglobinlos. (130" auf 

70° erwarmt) = 0,2ccm 1-prom.Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 10-proz. Hiimoglobinlos. (130" auf 

70° erwarmt) = 0,1 ccm 1-prom.Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 2,5-proz. Hiimoglobinlos. (240" auf 

70° erwarmt) — 0,2 ccm 1-prom. Trvpsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 5-proz. Hiimoglobinlos. (240" auf 

70° erwarmt) —0,2ccm 1-prom.Trypsinlos. 
,, „ + 0.5 „ einer 10-proz. Hiimoglobinlos. (240" auf 

70° erwiLrmt) = 0,1 ccm l-prom.Trvpsinlos. 
„ ,, +0,5 „ einer 2,5-proz. Hiimoglobinlos. (YVasser- 

hamolysc) = 0,3 ccm 1-prom. Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 5-proz. Hamoglobinlosung (Wasser- 

hiimolyse) == 0,3 ccm 1-prom. Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 10-proz. Hamoglobinlos. (YY'asser- 

hamolyse) = 0,2 ccm 1-prom. Trypsinlos, 
,, „ + 0,5 „ letztes \Y r aschwasser = 0,3 ccm 1-prom. 

Trypsinlosung 

„ „ + 0,5 „ Kochsalzlos. = 0,4 ccm 1-prora.lVypsinlos. 

„ „ + 0,5 „ d. letzten YVaschwassers = 0,4 ccm 1-prom. 

Trypsinlosung 

„ „ + 0,5 „ einer 2,5-proz. Hamoglobinlos. (150" auf 

70° erwarmt) =0,2ccm 1-prom.Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 5-proz. Hamoglobinlos. (150" auf 

70° erwarmt) =0,2 ccm 1-prom.Trypsinlos. 
„ „ + 0,5 „ einer 10-proz. Hiimoglobinlos. (150" auf 

70° erwarmt) = < 0,1 ccm 1-prom. Trypsinls. 

1) Entspricht der kleinsten komplett verdauenden Trypsinmenge. 
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Versuch vom 22. I. 1913. 


Antitrypsinkurve bei mlnimaler Verbruhung. 
Meerschwelnchen 600g. 10" */8 verbr. 


nnr feststellen, ohne vorl&ufig auf eine Diskussion darflber 
einzugelien. Doch mdchten wir darauf hinweisen, daB unter 
TJmst&nden durch einen starken Hamoglobingehalt von Seren 
die Auswertung ihrer Titer eine StSrung im Sinne einer Herab- 
minderung erfahren kann. Wir waren deshalb seit der Zeit, 
da wir diese Beobachtung machten, bemflht, nach Tunlichkeit 
nur h&moglobinfreie Seren zu untersuchen, was freilich gerade 
beim Verbrflhungstode innerhalb der ersten Stunden auf 
Schwierigkeiten stdBt, weil bei etwas ausgedehnteren Haut- 
verbrtthungen zu dieser Zeit wohl immer freies Hamoglobin 

im Plasma kreist, 
bis es meist in¬ 
nerhalb von 4— 
5 Stunden durch 
die Nieren aus 
geschieden ist. 
Bei den Verbriihungsver- 
suchen am Meerschweinchen 
fiel ferner auf, daB oft ago- 
nale Tiere mit Korpertempe- 
raturen von 20 — 25° und 
allerschwersten anaphylaxie- 
ahnlichen Erscheinungen nor- 
male Titerwerte darboten oder 
aber ihr Hemmungsvermogen 
nur wenig unter die Norm 
herabgedriickt war. Gerade 
derletzterwahnteUmstand laBt 
uns daran denken, ob hier niclit vielleicht ahnliche Verhait- 
nisse gegeben sind, wie wir sie kiirzlich fur die Hamolysin- 
vergiftung beschrieben haben, ob niclit auch beim ganz akuten 
Verbruhungstod des Meerschweinchens zwei Komponenten im 
entgegengesetzten Sinne auf seinen EiweiBstoffwechsel ein- 
wirken: ein schon sehr fruhzeitiges — vgl. das rasche Empor- 
schnellen der Leukocytenwerte innerhalb der ersten Stunden 
nach der Verbruhung — Einsetzen des resorptiven Abbaues 
im Sinne einer Vermehrung der EiweiBbausteine im Serum 
und der damit verbundenen den EiweiBstoffwechsel herab- 
setzenden Einfiiisse des Giftes. 
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Tabelle IV. 


No. 

Ge- 

wicht 

g 

Zeitdauer 
u. Ausmafi 
der Ver- 
bruhung 

Temperatur- 

Terhaltnisse 

Ausgang 

Antitryp- 

tischer 

Titer 

Zahl der 

Leukocyten 

zur Zeit des 
Todes 

1 

420 

20" V. 

1^12 / 8 

g. 1 Std. 

20 AE. 

_ 

2 

99 

dgl. 

/20 /40 

g. 3 

9) 

15 

99 

— 

3 

ft 

11 

/22 /24 

g. 24 

9? 

20 

99 

14700 

4 

ft 

If 

^34 **36 

g. 24 

19 

30 

99 

17 200 

5 

71 

11 

/30 /28 

g. 24 

99 

40 

9» 

21300 

€ 

ft 

15" V. 

/ 8 *« 4 

g. 1 

99 

30 


— 

7 


dgl. 

,*28 ^ 2 

g. 3 

99 

40 

99 

— 

8 

ft 

♦ 9 

„*28 /20 

g. 6 

99 

25 

99 

44100 

9 


ft 

/ 6 /10 ^4 

g. 6 

99 

20 

99 

17 500 

10 

ft 

ft 

^0/4 

g. 6 

19 

20 

99 

39400 

11 

ft 

ft 

^16 **14 

g- 6 

99 

20 

99 

25000 

12 

ft 

n 

^40 /30 

g- 6 

99 

20 

99 

22 200 

13 

19 

tt 

,*22 /14 

g. 6 

99 

20 

99 

32200 

14 

ft 

tt 

,*34 /30 

g- 6 

99 

20 

99 

21500 

15 

ft 

tt 

/48 /28 

g. 6 

99 

20 

99 

17100 

16 

ft 

it 

/40 **42 

g- 17 

99 

40 

99 

— 

17 

450 

20" »/, 2mal 

38,0° 

g. 48 

If 

35 

99 

— 

18 

!> 

i dgl. 

39,4° 

g. 48 

99 

40 

19 

— 

19 


M 

38,0° 

g. 72 

ft 

30 

99 

14 700 

20 , 

>» 

11 

39,4° 

g. 72 

99 

35 

99 

28800 

■21 ! 

550 

10" ‘/ 8 

/22 /14 

g- 1 

99 

20 

99 

18100 

22 

600 

dgl. 

f 8 * 2 

g. 1 

9* 

20 

99 

48400 

23 ! 

400 


/ 8 / 4 

g. 3 

•9 

50 

99 

35 600 

24 

99 

tt 

/12 **24 J2 

g. 3 

99 

60 

99 

34 300 

25 

ft 

tt 

/ 6 **16 

g. 3 

99 

30 

99 

39 700 

26 

\ „ 

M 

/12 **12 

g. 3 

99 

70 

99 

41600 

27 

1 550 

tt 

/16 **12 

g. 3 

99 

40 

9 

39 700 

28 

i *9 

ft 

,*22 **22 

g- 3 

99 

40 


13000 

29 

j 400 

It 

/ 4 **14 

g- 6 

99 

30 


59000 

30 

11 

It 

/ 0 / 8 

g. 6 

99 

20 


15 700 

31 

550 

tt 

/ 0 / 0 

g- 6 

99 

30 


42 300 

32 

77 

It 

^10 **10 

g. 6 

99 

20 


27200 


Zeichenerklarung vgl. Tabelle II. Die Temperaturen der Kolonne 
Tier bei den Versuchstieren 17—20 entsprechen der Korpertemperatur zur 
Zeit des Ausblutens. 


War diese Vermutung richtig, so mufite eine Anwendung 
des kfirzlich von uds aufgestellten „Prinzipes der Minimal- 
schadigung“ wie dort, so auch bier zu einer Klarlegong der 
vielleicbt nur durch die schwere Erkrankung der Tiere verdeckten 
Stoffwechselvorg&nge fflhren. 

Wir sahen deshalb in 30 weiteren Versnchen von einer 
letalen Schadigung der Versuchstiere ab und wahlten Versuchs- 
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bedingungen, unter denen die Tiere but leicht erkrankten. 
•Wie in Tabelle IV und Kurve 4 dargetan ist, verbrflhten wir 
auf 1 / 6 —V 8 der Kdrperoberflache und fanden die Verh&ltnisse 
unter den letztgenannten Voraussetzungen (Tier 21—32 der 
Tabelle) am schonsten ausgeprflgt, obzwar auch die etwas 
schwereren Schadigungen zu gleichsinnigen Ergebnisseu ftihrten. 
Die Tabelle (p. 103) zeigt ohne weiteres: 

1) daB in der 1. Stunde nach ganz schwachen Verbrflhungen 
an dem Serum titer sich nicbts Sndert; 

2) daB aber dann, nach der 3. und 6. Versuchsstunde r 
wo meist schon wieder Erholung vom Temperatursturz 
eingetreten ist, es zu einem prim&ren Anstieg der Titer- 
werte kommt, die mehr als das Doppelte der normalen 
betragen konnen. Dann sehen wir einen Abfall zur Norm 
eintreten. 

3) Bei etwas schwereren Verbriihungen (76 2mal ver- 
brflht) erfolgt (ahnlich dem tertiSren Titeranstieg bei der 
HSmolysinvergiftung) nach 2—3 Tagen eine neuerliche Stei¬ 
ger ung. 

4) Diese Steigerung sowohl als auch die iibrigen hier be- 
schriebenen VerSnderungen ira Serum gehen keineswegs immer 
Hand in Hand mit Fieberbewegungen oder Leukocytosen der 
Versuchstiere. Wenn sie mit beiden auch zusammenfallen 
konnen, so sind sie doch keineswegs von ihrem Vorhanden- 
sein abhangig. Wir sehen demnach 

5) beim Verbriihungstode in ganz derselben Weise wie 
bei der Hamolysinvergiftung, wenn auch nicht unmittelbar 
nach der Hitzeeinwirkung, so doch schon mehrere Stunden 
nach dieser gerade zur Zeit, wo ein Anstieg der Harngiftkeit 
einsetzt, bei normaler, ganz leicht subnormaler Temperatur 
oder bei Fieber im antitryptischen Serumtiter VerhSltnisse ge- 
geben, welche ganz den dort beobachteten Verh&ltnissen ent- 
sprechen. 

Eine weitere Diskussion der hier niedergelegten Be- 
obachtungen, insbesondere ihre Wtlrdigung in bezug auf die 
Aetiologie des Verbriihungstodes als Toxikose des akuten 
parenteralen EiweiBzerfalls soli einer ausffihrlichen Darstellung 
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vorbehaltea bleiben. Desgleichen behalten wir uns eine Be- 
sprechung der vorliegenden Literatur bis zu diesem Zeit- 
pnnkte vor. 

Zusammenfassung. 

1) Es wird gezeigt, wie sowohl bei letal verbrflhten Ka¬ 
nin chen als auch bei Meerscbweinchen im Gefolge der Ver- 
brfihung dann, wenn der Tod nach dem ersten Tage erfolgt, 
beim Bestehen schwerer Krankheitserscheinungen, ja selbst 
bei agonalen Tieren, EiweiBspaltprodukte sich in ganz dera- 
selben Sinne and in ganz demselben AusmaBe ansammeln 
wie bei urfimischen Tieren. 

2) Unter diesen Versuchsbedingnngen bleibt der Serum- 
titer innerhalb der ersten Versuchsstunden normal oder sinkt 
bei sehr raschem tddlichen Verlaufe und bei agonalen Tieren 
sogar unter die Norm ab. Es tritt also keine prim are Titer- 
steigerung in die Erscheinung. 

3) Wendet man das Prinzip der „Minimalschadigung tt — 
Verbrfihung fiber Ve — Vs der Kfirperoberflfiche — an, so erfolgt 
schon um die 3. Versuchsstunde eine lebhafte Steigerung im 
Hemmungsvermfigen derartiger Seren, ohne daB direkte Be- 
ziehungen zur Leukocytose Oder zu Fieberbewegungen wahr- 
genommen werden konnten, zu einer Zeit, da die Giftigkeit 
des Harnes zu steigen beginnt. 

4) Bei etwas schwereren, wenn auch nicht letalen Ver- 
brfihungen wird um den 2. oder 3. Versuchstag bei normaler 
Korpertemperatur und bei Wohlbefinden der Tiere oder 
aber zu Zeiten von Fieberbewegungen gleichfalls ein Anstieg 
des Hemmungsvermdgens wabrgenommen, welcher von der 
sub 1) erwfihnten wesensverschieden, aber in Analogie zu 
setzen ist mit der tertifiren Titersteigerung nach Vergiftung 
mit Rinderhfimolysin. 

5) Wfihrend durch kurzdauerndes Erhitzen von Serum auf 
60—80° C keine Verfinderungen an seinem Hemmungsver¬ 
mfigen erzeugt werden konnen, vermag Hamoglobin, welches 
durch Wasser, besser noch durch Warmehamolyse gewonnen 
wird, die tryptische Verdauung von Kasein deutlich zu 
ffirdern. 
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6) Aus dem Vorstehenden wird neuerlich der SchluB ge- 
zogen, daB der Verbrflhungstod, zum mindesten der typische 
Spattod am 2. und 3. Krankheitstage zu den Eiweifizerfalls- 
toxikosen gehOrt. 
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[Aus der hydrotherapeutischen Anstalt der Universit&t Berlin 
(Leiter: Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Brieger).] 

Beitrag zur Frage der lipolden Fermente. 

Von Dr. H. Eckstein (Carlsbad i. Bohmen). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Marz 1913.) 

Aus den Untersuchungen von C. Neuberg 1 ) wissen wir, 
„dafi die spezifischen Fermente der Fett- und Lipoidsubstanzen, 
die Lipasen, welche zugleich typische Seifenbildner sind, bei 
den Immunitatserscheinungen eine wichtige Rolle spielen k6n- 
nen K . So fanden u. a. der genannte Autor und C. Reicher 2 ) 
fur bakterizide und antiseptische Sera einen wichtigen Par- 
allelismus zwischen H&molyse und Fettspaltung, wobei sie 
die Frage offen lassen, ob die Lipolyse ein Teilvorgang der 
Hamolyse, bzw. Agglutination Oder eine zuf&llige Begleit- 
erscheinung ist. 

In Anlehnung an diese Versuche von Neuberg, die im 
Spaltungsprozefi bei Zusatz von Rizinus- und Olivendl fiir 
normales Pferde- und Schweineserum keine oder nur geringe 
Steigerung (0 bzw. 0,1), dagegen fiir Diphterie-, Streptokokken- 
und Schweinerotlaufserum wesentliche Steigerung der Fett- 
sSurewerte aufwiesen, habe ich zunkchst auf Veranlassung 
von Herrn Dr. M. Krause eine Reihe von Versuchen mit 
frischen bzw. inaktivierten menschlichen Seren, bei denen 
grofitenteils die Wassermannsche Reaktion ausgefiihrt 
war, vorgenommen. Zu dieser Reaktion habe ich auf Vor- 
schlag von Dr. M. Krause Sesambl verwendet, um gleich- 
zeitig die fettspaltende Wirkung durch die bekannte Sesarain- 

1) Lipolyse, Agglutination und Hamolyse, IV. Biochem. Zeitschr., 
Bd. 11, Heft 4. 

2) Lipolyse, Agglutination und Hamolyse, II. Biochem. Zeitschr., 
Bd. 4, Heft 3. 

Zeitschr. f. lmmanitMtsforschung. Orig. Bd. XVIII. 8 
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Furfurol-Reaktion beobachten zn kSnnen. Zu letzterer sei 
gleich im voraus bemerkt, dafi sie sowohl bei normalen wie 
bei syphilitischen Seren stets positiv war, wobei e8 jedoch 
aoffiel, dafi die Starke der Reaktion von der Menge der zu- 
gesetzten Salzs&ure abhangig war. MSglicherweise lassen 
sich bei der aufierordentlichen Feinheit dieser Reaktion noch 
genauere, den Grad der Fettspaltung kennzeichnende Ab- 
stufungen erzielen. 

Die folgenden Vereuche wurden in der Weise ausgefiihrt, dafi 1 ccm 
Sesamol mit 1 ccm Serum versetzt und die Mischung in Bruttemperatur 
Von 37° gestellt wurde. Nach 48 Stunden wurden die Sauren nach Zu- 
satz von 3 ccm Aetheralkohol durch Titration mit n/ 10 NaOH bestimmt. 
von den gefundenen Werten wurden die vor der Spaltung im Sesamdl und 
Serum und die im Aetheralkohol gefundenen Saurewerte abgezogen. 


Tabelle I. 


Diagnose 

Wassermann 

Aciditiit vor 
der Spaltung 

Art 

des Serums 


Tabes 

chronische Nephritis 

Luesverdacht 

dgl. 

Tabes 

Carcinora 
multiple Sklerose 
Paralyse 

Ischias 

1 + 

+ 

+ 

+ schwach 

0 

0,3 

0 

0 

0 

0,1 

0 

0,3 

0,1 

> frisch 

\ langere Zeit 
1 gestanden 

im 2. Vers. 0,3 


Aciditiit vor | Aciditiit nach 
der Spaltungjder Spaltung 


1 ccm Sesamol + 1 ccm physiol. 
Kochsalzlosung 

1 ccm Sesamol + 1 ccm destill. 
Wasser 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

nach48Std. 

” keine 
Steigerung 


Betrachtet man die Reihe der frischen Sera, so war nur 
in dem Falle von chronischer Nephritis eine merkliche lipo- 
lytische Wirkung vorhanden, wkhrend die positiven Luessera 
sich alle negativ verhielten, dagegen wiesen die Luessera, die 
langere Zeit gestanden, wo also das Komplement wahrschein- 
lich schon zerstort war, Vermehrung auf. Es bestand daher 
die Vermutung, dafi hier fermenthindernde Substanzen im 
Spiele waren. Die weiteren Versuche wurden deswegen nur 
mit inaktivierten Seren vorgenommen. 
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TabeUe II. 


Diagnose 

jwassermann 

Aciditat nach 
der Spaltung 

Art 

des Serums 


Neurasthenie 

+ 

0,3 



2. Vers. 0,3 

Luesverdacht 

+ 

0,3 



2. Vers. 0,3 

Lues III 

+ 

0,3 




Gumma 

+ 

0,6 




Lues 

+ 

0 




Ekzem 


0,1 


inaktiviert 

2. Vers. 0,1 

Arteriosklerosis 

— 

0 




Lues 11, ohneg^enw. 






Erscheinung 

— 

0 




Diabetes 

— 

0,4 




Neurasthenie 

? 

0 


[ 



Die Resultate mit den inaktivierten positiven Lnessera 
zeigen alle bis anf einen Fall eine offensichtlich lipolytische 
Wirkung. Man kSnnte geneigt sein, falls weitere Unter- 
suchungen an sehr grofiem Materiale die gleiche so auffallende 
Tatsache ergeben wttrden, hierin zwischen Lipolysewirkung 
und Komplementzerstdrung einen Zusammenhang mit der 
Wassermannschen Eeaktion zu erblicken. Allerdings steht 
der von mir erhobene Befund im Widerspruch mit der von 
Nenberg and Reicher gefundenen Tatsache, wonach durch 
Erwarmen anf 56° der lipolytische Effekt der von diesen 
Autoren benutzten Immunsera verloren ging. 

Ueber diesen Gegenstand hoffe ich in einiger Zeit weitere 
Mitteilungen machen zu kdnnen. 

Der erhShte Sfiurewert bei Diabetes lftBt ferner die Ver- 
mntung aufkommen, dad hier ebenfalls eine erhdhte enzy- 
matische Spaltung auf die lipoiden Substanzen stattgefunden hat. 

Nach der AuffaBBung von Deycke Pascha und Beschad Bey 1 2 3 ) 
ware es denkbar, da£ eine besondere Form der Lipase besonders kraftig 
dann hervortritt, wenn die lipoide Substanz, die sich nach Bacmeister 
und Henes*) bei Diabetes in Gestalt von Gholesterin in besonders reich- 
licher Menge vorfindet, mit einer Fettsubstanz zusammentrifft [cf. auch 
Citron und Beiche*)]. 

1) Deycke Pascha und Beschad Bey, Deutsche med. Wochen- 
schrift, 1907, No. 3. 

2) Bacmeister und Henes, Deutsche med. Wochenschr., 1913, 
No. 12. 

3) Citron und Beiche, Berliner klin. Wochenschr., 1908, No. 30. 
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Deshalb bin ich auch damit beschaftigt, in solchen Fallen, 
wo eine Vermehrung des Cholesterins gefunden wurde, auch 
nach obiger Methode die quantitativen Verhaltnisse der lipo- 
lytischen Ferniente zu untersuchen. 

Meine Untersuchungen befaCten sich weiter mit der Frage, 
wie die SSureverhaltnisse im Serum Qberhaupt beschaffen sind. 


Tabelle III. 
A. 


Ver- 

suche 

Diagnose 

Wassermann 

Serum 
1 ccm 

Sauren 
n/ l0 NaOH 

Sauren nach 
Aether¬ 
alkohol zusatz 

Sauren nach 
24 Std. bei 
37° 

Bemerkungen 

1) a 

Arterioskler. 

+ 

frisch 

0 




b 

dgl. 

+ 

inakt. 

0 


0,4 

nach Abzug der Sauren 
im Aetheralkohol (3 
ccm = 0,1 n/, 0 NaOH) 



2) a 

Zustand post 

— 

frisch 

0 




abort um 







b 

dgl. 

— 

inakt. 

0 


0,4 

dgl. 

3) 

multiple Skle- 

— 

frisch 

0,15 

0,5 




rosis 








Resultat: Im unvermischten Serum keine Sauren. Nach 
Zusatz von Aetheralkohol Freiwerden von Sauren. 


B. 


Ver- 

suche 

Diagnose 

Wassermann 

Serum 
1 ccm 

W 

cO 

£ 

:s3 

CE 2 

Sauren nach 
Aether- 
alkoholzusatz 

.a — 

.2 ^ 

Bemerkungen 

1) a 

Lues 

+ 

frisch 

0 

0,5 



b 

ft 

+ 

inakt. 

0 

0,5 



c 

ft 

+ 

inakt. 

0 

nach Aetherausschiittelung im Serum 






0,4 Sauren (bestimmt nach Alkohol- 






zusatz); im 

Aether 0,1 Sauren 


Resultat: Sauren gehen nur zu einem geringen Bruch- 
teile in den Aether tiber und werden liaupts&chlich erst auf 
Alkoholzusatz fur die Reaktion frei. 
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C. 


Versuche 

Di¬ 

agnose 

Waaser- 

mann 

1 w 

Serum 

1 ccm 

C* 

Sauren nach 
Alkoholzus. 

Sauren nach 
24 Std. b. 37° 

jaL 

d ■ 

ill 

35 oo 

Bemerkungen 

1) a 

Arterio- 

lueever- 

frisch 

0.1 

0,2 



j nach Abzug der Sauren 


sklerose 

dachtig 






; im absol. Alkoh. [3 ccm 

b 

dgl. 

dgl. 

inakt. 

0,1 

0,2 

0,2 

0,2 

| = 0,1 n/ 10 NaOH 


R e s u 11 a t: Ein 24—48-stQndiges Stehen von inaktiviertem 
Seram im Brutschrank von 37° hat keinen EinfluB anf die 
SSureverhaltnisse. 

Es wurde dann noch eine groBere Reihe anderer humaner 
Sera von alien mir erreichbaren Kranken, auch Syphilitischen, 
mit positivem und negativem Wassermann anf ihren S&ure- 
gehalt untersucht, wobei sich jedesmal die Tatsache zeigte, 
daB freie Sauren erst auf Alkoholzusatz hervortreten. Die 
Werte erreichten eine verschiedene H5he und waren in ihrer 
Beziehung zu der Krankheit selbst nicht zu deuten. 

Alle in obigen Tabellen niedergelegten Versuche sind zu 
gering, um daraus bindende Schlfisse auf Lipolysewirkung im 
Blute mittels obiger Reaktion zu ziehen und sollen unter Be- 
rflcksichtigung der von Neuberg gegebenen Daten weiter 
ausgefflhrt werden. 

Aeufiere Verhaltnisse zwingen mich, die Arbeit ffir einige 
Zeit auszusetzen. 


Zusammenfassung. 

Inaktivierte positive Luessera zeigen meist ein starkes 
lipolytisches Vermdgen. 

Im menschlichen Serum treten freie Sauren erst nach 
Alkoholzusatz hervor. 
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Nachdruck verboten. 

Erfahrangen mit der quantitatiren Komplementbindungs- 
reaktlon Each Dr. B. P. Sormanl. 


Assistent am K. K. 


Von Dr. Richard Penecke, 

Hygienischen Institut der Universitiit Graz (Vorstand: 
Prof. Dr. W. Prausnitz). 


(Eingegangen bei der Redaktion am 3. April 1913.) 

Im 11. Band der Zeitschrift fiir Immunitatsforschung 
gibt Dr. B. P. Sorm ani 1 ) eine neue quantitative Modifikation 
der Komplementbindungsreaktion nach Wassermann an, 
die vermflge ihrer einfachen aber doch fiuBerst exakten Methodik 
besonders geeignet erscheint, gleichm&Bige und verlaBliche 
Resultate zu geben. 

Ich habe diese Methodik bei der Untersuchung der an die bakterio- 
logische Untersuchungsstelle iibersandten Seren angewendet. Urn mit der 
Methodik bequem und mit kleinen Serummengen arbeiten zu konnen, 
bediente ich mich der von R. Muller angegebenen Kapillartropfpipette. 
Und zwar wurde der Komplementbindungsversuch jedesmal in toto mit 
derselben Pipette ausgefiihrt, um keine quantitative Verschiedenheit in der 
TropfengroBe zu erhalten. Nach Zusatz eines jeden Reagens wurde die 
Pipette an der Wasserstrahlpumpe mit physiologischer Kochsalzlosung, 
Alkohol und Aether durchgespiilt und trocken gesogen. AuBerdem teilte 
ich die Reaktionsbreite des Antigens zwischen der hochsten und niedersten 
venvendeten Antigenmenge aus praktischen Griinden nicht wie B. P. Sor- 
mani in 5, sondern in 4 Stufen ab. Sonst wurde der Versuch ganz nach 
der Originalvorschrift durchgefiihrt, das Komplement vor jedem Versuch 
mit der hochsten Antigendosis einerseits und mit dem hamolytischen 
System andererseits ausgewertet und die gcfundenen eben noch komplett 
hamolysierenden Komplementmengen fiir die zweite Phase in Verwendung 
gezogen. 

Als hamolytisches Im mu n serum wurde Kaninchenserum, das gegen 
Hammelblutkorperchen immunisiert war, verwendet. Das hamolytische 
Serum wurde durch 5—6malige intravenose Injektion von gewaschenen 
Hammelblutkorperchen gewonnen. Die Hammelblutkorperchen wurden in 
5-tiigigen Intervallen in steigenden Dosen injiziert. Nach der 5. oder 6. In¬ 
jektion wurde der Titer des Serums bestimmt, und wenn derselbe einen 
hamolytischen Wert von wenigstens 1:1000 hatte, wurde das Kaninchen 


1) B. P. Sormani, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. experim. Therapie, 
Orig., Bd. 11, 1911, Heft 2. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Quantitative Komplementbindungsreaktion nach B. P. Sormani. H3 

entblutet, das Serum inaktiviert und zur Konservierung mit gleichen Teilen 
sterilen Glyzerins versetzt und in dunkeln Flaschchen aufbewahrt. Dieser 
Glyzerinzusatz [nach Much 1 2 3 )] hat sich sehr gut bewahrt und das so ge- 
wonnene Immunserum behielt unverandert seinen urspriinglichen Titer. 
Fur die Komplementbindungsreaktion wurde nach der Originalvorschrift 
der 10—12-fache hamolytische Titer des Hammelblutambozeptors verwendet. 

Als Komplement wurde Meerschweinehenserum beniitzt, und zwar 
wurde das frisch zentrifugierte Mischserum von 4—5 gesunden Tieren in 
Mengen von 2 1 / 2 —3 ccm im „Frigo“ eingefroren. Das Komplement hielt 
sich durch 3—5 Wochen auf konstanten Titern und zeigte innerhalb dieser 
Zeit keine besonderen Schwankungen in seiner Wirkungsweise. Zum Ver- 
such wurde das Komplement stets im Verhaltnis 1:10 mit physiologischer 
Kochsalzlosung verdiinnt. 

Die von M. Stern*) beschriebene Komplementoidverstopfung bei 
Frigo-Kom piemen t konnte ich nicht beach ten. Ich glaubte daher, da ja 
das komplementhaltige Meerschweinehen serum durch den Vorversuch 
dauemd unter Kontrolle stand und ich es daher nur beniitzte, wenn es in 
seiner Wirkung einwandfrei war, Frigo-Komplement verwenden zu konnen. 
Ueberdies wurde das gleiche Mischserum nie langer als 4—5 Wochen ge- 
braucht und nur solche Seren verwendet, die einen hohen Komplement- 
gehalt hatten und rasch hamolysierten, was ja auch von Trinchese*) 
neuerdings als Bewertungsmoment fur die Qualitat des Komplementes an- 
gegeben wurde. 

Tabelle I. 

Mischkoraplement vom 5. V. bis 5. VI. 1912. 

Komplette Hamolyse bewirkten in Verdiinnung 1:10: 



Antigen + hiim. Syst. 

hiimolyt. System 

am 7. V. 

5 gtt. 

3 gtt. 

„ ii. v. 

3 „ 

5 „ 

20. V. 

5 „ 

3 „ 

„ 22. V. 

5 „ 

3 „ 

„ 24. y. 

5 „ 

3 „ 

„ 30. V. 

5 „ 

3 „ 

., 1. VL 

5 „ 

3 „ 

i, 4. VI. 

5 

3 „ 

„ 5. 

6 „ 

3 „ 


Mischkomplement vom 5. 

VI. bis 22. VI. ] 

am 7. VI. 

2 gtt. 

1 gtt. 

„ 12. VL 

2 „ 

1 „ 

„ 13. VI. 

3 „ 

2 „ 

„ 14. VI. 

3 „ 

2 „ 

„ 20. VI. 

3 .. 

2 „ 

„ 22. VI. 

3 „ 

2 „ 


1) Hans Much, Die Immunitiitswissenschaft, 1911, p. 147. 

2) M. Stern, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 32. 

3) L Trinchese, ebenda, 1912, No. 41. 
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am 

11 

11 


29. 

5. 

6 . 


VI. 

VII. 
VII. 

10. VII. 
13. VII. 
VII. 

vn. 


17 

23. 


Mischkomplement vom 27. VI. bis 25. VII. 
Antigen -f ham. Syst. hamolyt. System 


1912. 


25. VII. 


4 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 


gtt. 


3 gtt. (etwas zuviel Kompl.) 

2 ” 

2 „ 

2 „ 

1 ” 

® *> 

2 


am 10. IX. 
„ 14. IX. 
„ 21. IX. 
„ 25. IX. 


Mishckomplement vom 10. IX. 

3 gtt 

3 „ 

4 „ 

4 


bis 25. IX. 1912. 

2 gtt. 

2 „ 

3 „ 

3 „ 


am 28. IX. 
„ 3. X. 

10. X. 

„ 22. X. 

„ 26. X. 

„ 30. X. 

„ 3. XI. 


Mischkomplement vom 28. IX. bis 3. XI. 1912. 


gtt. 


2 gtt. (etwas zuviel Kompl.) 
1 „ 

1 


Mischkomplement vom 16. XI. bis 18. XII. 1912. 


am 17. XI. 

„ 21. XI. 

„ 23. XI. 

„ 2. XII. 

„ 5. XII. 

18. XII. 


Herzextrakt 
3 gtt. 

3 j. 

3 „ 

3 „ 

3 ,. 

4 .. 


Leberextrakt 
3 gtt. 

3 ,, 

3 „ 

3 „ 

3 „ 

4 


hiimolyt. System 

2 gtt. 

- >y 

2 ” 

2 „ 

3 „ 


Mischkomplement vom 17. XII. 1912 bis 11. I. 1913. 


am 18. XII. 
„ 24. XII. 
„ 30. XII. 
„ 3. I. 

,. 8. I. 

„ 11. I. 


gtt. 


gtt. 


gtt. 


Aus den oben angefiihrten Tabellen, die angeben, welche 
Meerschweinchenserummenge jedesmal im Vorversuch die 
komplette Hamolyse bewirkte, geht hervor, dafi das von mir 
benutzte Frigo-Komplement sich ganz gut durch lSngere Zeit 
konservieren lafit. Der Titer blieb ein ziemlich konstanter. 
Manchmal ist ja ein schwaches Sinken in der Wertigkeit zu 
bemerken gewesen, ohne daB jedoch dadurch der Ablauf der 
Reaktion im Hauptversuch irgendwelchen Ver&nderungen unter- 
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worfen war. Ferner ergibt auch diese Tabelle wieder, daB der 
Komplementgehalt der verschiedenen Meerschweinchenseren, 
wie bekannt, ein verschieden groBer ist. Es erscheint daher 
notwendig, die Meerschweinchenseren auf ihren Komplement¬ 
gehalt stets zu prtlfen, da es keinesfalls gleichgtlltig ist, ob 
ein UeberschuB von Komplement vorhanden ist Oder nicht, 
weil durch einen solchen leicht negative Resultate vorgetauscbt 
werden konnen. 

Die Ham melblutkorperchen wurden jedesmal frisch durch Venen- 
punktion aus der Vena jugularis entnommen, defibriniert und mit physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschen. Fiir die Versuche wurde dann eine 
10-proz. Auf 9 chwemmung verwendet. 

Ale Antigen wurde 2-proz. alkoholischer Meerschweinchenherzmuskel- 
extrakt nach Pbtzl-Muller-Landsteiner und bei einer Rdhe von 
Versuchen auch daneben alkoholischer luetischer Fotalleberextrakt in An- 
wendung gezogen. Der Herzmuskelextrakt wurde fiir den Versuch zu 
gleichen Teilen mit physiologischer Kochsalzlosung frisch verdiinnt. Ehe 
ein Extrakt in Gebrauch genommen wurde, priifte ich ihn zuerst zu wieder- 
holten Malen mit bekannten positiven und negativen Seren und verglich 
ihn mit bereits eingestellten Extrakten Fiir die quantitative Komplement¬ 
bindungsreaktion wurde dann die Gebrauchsdosis folgendermaflen bestimmt. 
Der verdiinnte Extrakt wurde in steigender Tropfenzahl bekannten positiven 
und negativen Seren zugesetzt. Als untere Grenze wurde dann jene 
Extraktdosis genommen, die mit dem bekannten Luetikerserum noch kom- 
plette Hemmung zeigte. Die obere Grenze der Extraktdosis wurde dann 
so gewahlt, daB die Differenz zwischen der hochsten und niedrigsten Dosis 
aus praktischen Griinden — um nicht mit Bruchzahlen von Tropfen 
arbeiten zu mu6sen — durch 3 teilbar war, mit dem negativen Serum 
komplette Hamolyse zeigte und bei der verwendeten Komplementmenge 
die halbe eigenhemmende Extraktdosis nicht iiberschritt. 

Da die Extrakte eine ziemlich groBe Reaktionsbreite 
hatten, konnte man sich so leicht die Grenzen ausstecken. 
Der so ausgewertete Extrakt wurde dann durch l&ngere Zeit 
parallel mit schon bekanntem Extrakt bei den eingelaufenen 
Seren in Untersuchung gezogen. Waren Unterschiede in der 
Wirkungsweise des Extraktes nicht zu beobachten, so wurde 
er dann in Gebrauch gesetzt. Im allgemeinen bemerkte ich, 
daB die Herzextrakte, wenn sie immer auf die gleiche Weise 
bereitet wurden, gewdhnlich in den gleichen Dosen zur An- 
8tellung der Wassermannschen Reaktion herangezogen 
werden konnten. 
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Die zu uutersuchenden Blutproben wurden sofort nach dem Ein- 
treffen im Institut zentrifugiert und durch */* Stunde im Wasserbad bei 
56° erhitzt. Bis zur Anstellung des Versuches wurden sie im Frigo ein- 
gefroren. Ebenso wurden die Kontrollseren aufbewahrt. Die so konser- 
vierten Kontrollseren konnten durch 1—2 Monate und liinger unverandert 
benutzt werden. 

Die Reaktion wurde dann in ihren zwei Phasen, dem Vorversuch und 
dem Hauptversuch, im Anschlufi aneinander ausgefuhrt. Das auszu- 
titrierende Komplement wurde im Wasserbad aufgetaut, ein Teil fur den 
Vorversuch verdiinnt und der Rest fur den Hauptversuch wieder einge- 
froren. Die Reagentien wurden, wie oben erwiihnt, in Tropfen zugesetzt 
Die Zahlen in den folgenden beiden Tabellen geben daher die Tropfen- 
menge eines jeden Reagens an; als Basis kamen in jedes Rbhrchen 10 gtt. 
phvsiologischer Kochsalzlosung. 


Vorversuch zur Auswertung des Komplementes: 


NaCl 

Antigen 

Komplement 

10-proz. 


Ambozeptor, 
10—12mal ! 

Hammelblut- 

koq>erchen 

10-proz. 

Resultat 

10 

4 

i 


2 

5 

+ 

10 

4 

2 

1 bt) 

2 

5 

+ 

10 

4 

3 

- 

2 

5 

± 

10 

4 

4 


2 

5 

— 

10 

4 

5 

.E 

2 

5 

_ 




2 




10 


1 


2 

5 

+ 

10 


2 

— 

2 

5 


10 


3 


2 

5 

_ 

10 


4 

1 

2 

5 

_ 

10 


5 


2 

5 

— 


Der Vorversuch zur Auswertung des Komplementes wurde 
genau nach der Sormanischen Vorschrift ausgefuhrt und 
die eben noch komplett hamolysierenden Komplementmengen 
zur Anstellung des Hauptversuches herangezogen. Der Haupt¬ 
versuch wurde dann dem Vorversuch immer sofort ange- 
schlossen, urn ein langeres Stehen des Komplementes unbe- 
dingt zu vermeiden. 


Positives Serum im Hauptversuch. 


NaCl 

Antigen 

Pat.-Ser. 

unverd. 

Kompl. 

10-proz. 

Amboz. : 
10—12mal 

Hainmel- 

blutkorp. 

Resultat 

10 

4 

i 

4 


5 

+ 

10 

3 

i 

4 

S = 2 

5 

+ 

10 

2 

i 

4 

5 - 5 , 2 

5 

+ 

10 

1 

i 

4 

32.5 1 2 

5 

+ 

10 


2 

2 

Mpa 2 

5 
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Als Kontrollen wurden beim Hauptversuch stets angesetzt: 

die Serumkontrolle mit der doppelten Serummenge bei 
jedem zu untersuchenden Patientenserum, 

1—2 bekannte sicher positive Patientensera saint Serum¬ 
kontrolle, 

1—2 bekannte sicher negative Patientensera samt Serum¬ 
kontrolle, 

die Antigenkontrollen mit den 4 Extraktdosen, und end- 
lich die Komplementkontrolle fflr die geringste im Versuch 
verwendete Komplementmenge. 

Antigen- und Komplementkontrollen, sowie die negativen 
Kontrollsera muBten stets komplett hamolysiert haben. Wenn 
dann die Hfimolyse keine Fortschritte mehr machte, wurde 
das Resultat abgelesen und notiert. Der Ausfall der Reaktion 
wurde dann so bewertet, daB die Hemmung der Hamolyse in 
jedem der mit Antigen -f- Patientenserum beschickten Rohrchen 
einem Hemmungsgrad gleicbgesetzt wurde, d. h. war die 
Hamolyse in alien 4 Extrakt-Patientenserumrbhrchen gehemmt, 
so hatte das Serum eine Hemmung 4. Grades (++++). 
War nur das Komplement in der stSrksten Antigen-Patienten- 
serummischung fixiert, so bestand eine Hemmung 1. Grades (+). 

Nach dieser Methode untersuchte ich im Laufe des ver- 
gangenen Jahres gegen 1000 Seren. Davon wurden 250 parallel 
auch in nichterhitztem (nicht inaktiviertem) Zustande und fiber- 
dies 108 mit Herzmuskel- und alkoholisch-luetischem Ffitalleber- 
extrakt untersucht. Von einem groBen Teil der Patienten liegen 
mir leider keine sicheren klinischen Diagnosen vor, so daB ich 
nicht das ganze Material kritisch verwerten konnte. 

Unter den untersuchten Fallen befanden sich 71 Ffille 
mit der klinischen Diagnose progressive Paralyse: 



Hemmungsgrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 45 

++++ 

28 



+++ 

8 



++ 

1 

8 



37 

8 

Liqu. cerebr. 26 

++++ 

14 

??1 


+++ 

8 

1 


++ 

2 




24 

2 

Summa 71 


til 

10 
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Paralleluntereuchungen. 



Auf 56° »/, 

t Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv | 

negativ 

Blutseren 8 

+ + + + 

4 

2 

+ + + + 

5 

i 


+ + + 

2_ 


+ + + 

1 






+ + 

1 


Liqu. cerebr. 22 

+ + + + 

10 


+ + + + 

10 



+ + + 

8 

??1 

+ + + 

8 

??i 


+ + 

2 

1 

+ + 

2 

i 

Summa 30 


26 

4 


27 

1 3 


Von den untersuchten progressiven Paralysen gaben dem- 
nach 61 Faile eine positive Reaktion = 85,93 Proz. 

Der quantitative Hemmungsgrad war in den meisten 
Fallen ein sehr grofier, bis auf 3 Seren war bei alien die 
Hemmung in mindestens 3 Rohrchen eine komplette. 

Bei den Paralleluntersuchungen mit erhitzten und nicht- 
erhitzten Patientenseren erwies sich, dafi ein feinerer Aus- 
schlag der Reaktion nnr bei einem Blutserum zu verzeichnen 
war. Die Ubrigen Blutseren hatten im inaktiven und aktiven 
Zustand fast den gleichen Hemmungsgrad; beim Liquor cerebro- 
spinalis erwiesen sich die Reaktionskbrper als vollkommen 
thermostabil. 

Dann wurden 25 Falle von Tabes dorsalis untersucht. 



Hemmungsgrad 

| positiv 

negativ 

Blutseren 24 

; + + + + (1L.) 

7 

n 

Liqu. 1 

+ + + 

5 



1 + + 

2 


Summa 25 


14 

ii 


Paralleluntersuchungen. 



Auf 56° V, 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hemmungs* ; 
grad 

positiv 

negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Blutseren 9 

; + + + +(lL.) 

2 


+ + + +(1L.) 

5 

3 

Liqu. 1 

+ + + 

4 

4 

+ + + 

1 





i 

+ + 

1 


Summa 10 


0 

1 4 


7 

— 3~ 


Von den 25 Fallen mit Tabes dorsalis erwiesen sich dem- 
nach 14 als positiv = 55 Proz. Von den parallel untersuchten 
Fallen zeigen die nichterhitzten Seren etwas starkere Hem- 
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mungen, ein Serum verlor durch das Inaktivieren seinen Ge- 
balt an hemmender Substanz. 

Lues cerebrospinalis 29 Faile, davon positiv 21 = 72,41 Proz. 


iHemmungsgrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 27 

+ + + +(2L.) 

12 


Liqu. 2 

+ + + 

3 

Q 


+ + 

5 

u 


+ 

1 


Summa 29 


21 

8 


Paralleluntersuchungen. 


! Auf 56° */* 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 


i Hemmungs 

1 grad 

positiv 

j negativ 

1 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Blutseren 10 + + + + 

2 


+ + + + 

4 


1 + + + 

2 

3 

Kompl. Eh. 

1 

1 

+ + 

3 


+ + + 

2 





+ + 

2 

i 

Summa 1(3 . 

7 

— 3 


8 

~1 

1 1 




Eh. 1 | 



Von den 10 parallel untersuchten Fallen geben ebenfalls 
die nichterhitzten Seren eine etwas groCere Zahl von positiven 
Resultaten. Ein Serum hatte aktiv komplette Eigenhemmung, 
die durch das halbstflndige Erhitzen verloren ging, so dafi 
die Reaktion ins Negative umschlug. 

Lues hereditaria 14 Faile, davon positiv 14 = 100 Proz. 
2 Faile fraglich. 


Faile 

Hemmungsgrad 

positiv 

negativ 

??2 

++++ 

7 

1 Debilitas vitae 

14 

+++ 

1 

mit ?? Exanthem 


++ 

4 

1 Debilitas vitae 


+ 

2 


Summa 16 

i 

14 

2 fragl. Lues 


Paralleluntersuchungen. 



Auf 56° V, 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 


Hemmungs- 

grad 

positiv 

j negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Blutseren 6 

+ + + 

1 


+ + + + 

i 



+ + 

3 

0 

+ + + 

i 

0 


+ 

2 


+ + 

3 




1 


+ 

1 


Summa 6 


6 1 

0 

1 

1 

o 

0 ~ 
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Bei den Paralleluntersuchungen zeigt sich auch bier der 
etwas feinere Ausschlag der Reaktion im nichterhitzten Zu- 
stande der Seren. Die Anzahl der positiv reagierenden Seren 
ist jedoch eine gleichgroBe. 

PrimSraffekte 12 F&lle, davon 8 positiv = 80 Proz. 



Hemmungegrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 10 

++++ 

4 

2 Falle: 


+++ 

2 

1 frischer Ulcus 


++ 

1 

1 Primaraffekt der 


+ 

1 

Tonsille 

Summa 10 

i 


8 

2 


Paralleluntersuchungen. 


Falle 

Auf 56° Vs 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

2 

+? 

i 

i 

+ + + + 

i 





i 

+ + 

i 

0 

Summa 2 


i 

i 


2 ' 

0 


Von den untersuchten Primaraffekten gaben die meisten 
schon im inaktivierten Zustande eine positive Reaktion. Parallel 
untersuchen konnte ich leider nur die Seren von 2 Patienten, 
von denen das eine im nnerhitzten Zustande komplett hemmte 
und durch das Inaktivieren die Hemmung ganz verlor. Es 
handelte sich um einen Primaraffekt der Tonsille. Die Re- 
aktionskorper waren also in diesem Falle wohl schon vor- 
handen, jedoch sehr hitzeempfindlich, wie das ja auch Thom¬ 
sen und Boas 1 ) beschrieben, die sich mit der Thermoresistenz 
der in der Wassermannschen Reaktion wirksamen „Anti- 
korper“ eingehend befaBten. 

Luesrezidive und latente Lues 64 Falle, davon positiv 50 
— 78,1 Proz., negativ 14 (davon 10 latente Lues ohne Symptome). 



Hemmungsgrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 63 

++++ 

17 

1 Liqu. 

Liqu. 1 

+++ 

13 

9 lat. Lues 


++ 

15 

4 manif. Lues 


+ 

5 


Summa 64 


50 

14 


1 ) Olaf Thomsen und Hnrald Boas, Zeitschr. f. Immunitatsf. 
u. exp. Ther., Orig., Bd. 10, H. 3. 
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Parallelun tereuchungen. 



Auf 56° «/, 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hem m ungs- 
grad 

positiv 

negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Blutseren 25 

+ + + + 

i 


+ + + + 

5 

0 


+ + + 

6 

2 

+ + + 

9 

1 Serum 


+ + 

11 


+ + 

9 

Eigenh. 


+ 

5 


+ 

1 


Summa 25 


23 

2 


24 

lSer.Eh. 


Bei den Paralleluntersuchungen sind auch hier keine 
sehr grofien Schwankungen im Hemmnngsgrad zu bemerken, 
was ja auch mit den Resultaten von Thomsen und Boas 
im Einklang steht. 

Behandelte Lues 48 F&lle, davon positiv 10 = 20,83 Proz. 



Hemm un gsgrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 48 

++++ 

3 

38 


+++ 

2 


l 

++ 

1 



(Hemm. ?) 

4 


Summa 48 | 


16 

38 

1 

: i 




Paralleluntersuchungen. 



Auf 56° V, 

Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Hemmungs- 

grad 

positiv 

negativ 

Blutseren 24 

+ + + + 

i 


++++ 

2 



+ + + 

i 

16 

+++ 

3 

3 


+ + 

i 


+ + 

10 



(Hemm. ?) 

4 


(Hemm. ?) 

6 


Summa 24 


3 

T6 


15 

3 



?4 



?6 



Von den Seren, die von behandelten Patienten stammten, 
hatte nur eine sehr geringe Anzahl starke Hemmungsgrade. 
Hingegen ist hier zwischen den erhitzten und nichterhitzten 
Seren ein groBer Unterschied im Ausfall der Reaktion zu 
verzeichnen. Zwei der Seren hatten zwar auch nach dem 
Inaktivieren ihre starken Hemmungen behalten, bei dreien 
war jedoch ein Unterschied von 3 Hemmungsgraden zu be¬ 
merken. Es hatten die Antikorper erheblich durch das Er- 
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hitzen gelitten. Sie waren stark thermolabil. Die meisten 
flbrigen Seren gaben unerhitzt nur mit den beiden starksten 
Antigendosen Hemmung, die sie durch das balbstttndige Er- 
warmen verloren. Etliche der Patienten standen seit ihrer 
letzten Behandlung unter wiederholter serologischer Beob- 
achtung. Bei vieren war die Wassermannsche Reaktion 
nach der Behandlung negativ gewesen und es auch bei der 
nachsten Untersuchung geblieben. Bei zweien war nach einer 
kombinierten Salvarsan-Qpecksilberbehandlung der positive 
Wassermann in eine negative Reaktion umgeschlagen. Ein 
Serum behielt trotz einer energischen Salvarsanbehandlung 
seine Hemmung 4. Grades, die es bei seiner ersten Unter¬ 
suchung gebabt batte. 

TertiSre Lues 12 Falle, davon positiv 9 = 75 Proz. 



Hemmungsgrad 

positiv 

negativ 

Blutseren 12 

++++ 

5 

3 Periost. gummosa 


+++ 

4 


Summa 12 


9 

3 


Parallel untersuchu n gen. 



Auf 56° 7j Stunde erhitzt 

Nicht erhitzt 

Hemmungs¬ 

grad 

positiv 

negativ 

Hemmung8- 

grad 

positiv 

|* negativ 

Blutseren 6 

- 

i 

i 

3 

2 

+ + + + 

+ + + 

2 

4 

0 

Summa 6 

4 

2 

6 

0 


Die untersuchten Falle tertiarer Lues gaben bis auf 
3 Falle samtlich eine sehr starke positive Reaktion. 3 Seren 
fixierten kein Komplement, es handelte sich bei alien 3 um 
eine luetische Periostitis; 2 dieser Seren wurden auch in 
nichterhitztem Zustande untersucht. Beide hatten Hemmung 
3. resp. 4. Grades. Der luetische Reaktionsk5rper war also 
noch nicht thermostabil geworden. Die 3 Falle sind wohl in 
die Gruppe jener Knochenerkrankungen zu reihen, bei denen 
Blaschko 1 ) relativ haufig eine negative Reaktion beobachtete. 


1) A. Blaschko, zit. nach P. Mulzer, Praktische Anleitung zur 
Syphilisdiagnose, 2. Aufl., Berlin (Springer) 1912. 
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SchlieBlich mdchte ich noch der Gruppe von Erkrankungen 
luetischen Ursprungs einige Falle von Epilepsie anreiben. Es 
kamen 18 Patientenseren zur Untersuchung, von denen 4 eine 
positive und 1 eine fragliche Reaktion gaben. 



Hemraungsgrad 

j positiv 

negativ 

Blutseren 18 

+++ 

i 



++ 

3 

13 


(Hemm.?) 

1 


Surnma 18 


. 4 : 

13 



?1 



Dann w&re noch zu erw&hnen, dafi von 15 untersuchten 
Fallen, bei denen Neoplasmen diagnostiziert waren, ein Fall 
mit einem histologisch festgestellten Stirnhirnsarkom eine 
Hemmung 4. Grades ergab. Anhaltspunkte fur eine voraus- 
gegangene luetische Infektion fehlten. 

Von parallel in erhitztera und nichterhitztem Zustande 
untersuchten Seren ergaben einige nicht erhitzt Hemmungen 
2—3. Grades, bei denen eine negative Anamnese vorlag. 
Darunter war ein gesunder 26-jahriger Mann mit einer Hernia 
cruralis, 1 Fall, der wegen einer Dermoidcyste operiert 
wurde. 3 Falle mit Ovarialtumoren, 1 Extrauteringravidit&t, 
2 Retroflexio uteri, 1 Querschnittsiasion und 1 Hysterie. 

Wenn ich daher meine Eindriicke tiber die quantitative 
Wassermannsche Reaktion bei Seren in unerhitztem Zu¬ 
stande zusammenfasse, so kann auch ich konstatieren, dafi 
die unerhitzten Seren einen empfindlicheren Ausschlag in der 
Reaktion geben und dafi die komplementfixierenden Antikdrper 
im Initialstadium und bei behandelter Lues thermolabil sind. 

Immerhin geben jedoch auch Seren von Patienten, bei 
denen anamnestische Anhaltspunkte einer luetischen Infektion 
fehlen, im aktiven Zustande Hemmungen. Eine Reaktion, deren 
Ausfall klinisch wohl nur mit grofier Vorsicht zu bewerten 
ist. Inaktiviert fixierten diese Seren kein Komplement. 

Zu diesem Resultat kamen in der oben zitierten Arbeit 
auch Thomsen und Boas, die gleichfalls bei verschiedenen 
aichtluetischen Erkrankungen einen positiven Ausschlag im 
Bichterhitzten Zustande der Seren bekamen. Ich weise darauf 
deshalb hin, weil bei der von ihnen angewendeten Methodik 
auch nait der geringsten total lbsenden Menge von Meerschwein- 

Zdtaclir. f. Immanitateforschung. Orig. Bd. XVIII. 9 
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chenserum + der durch Herzextrakt neutralisierten Menge ge- 
arbeitet wurde, Verhaltnisse, die den Versuchsbedingungen 
der Sormanischen Methode sehr nahestehen. 

Ich mochte dann noch mit kurzen Worten auf die von 
mir angestellten Paralleliintersuchungen mit Meerschweinchen- 
Herzmuskelextrakt und alkoholischem Antigen aus luetischer 
Fotalleber eingehen. 

Der von mir verwandte luetische Leberextrakt 8tanimte von der sero- 
logischen Untersuchungsstation der hiesigen dermatologischen Klinik. Nach- 
dem der Extrakt starker lipoidhaltig war, es handelte sich um einen 10-proz. 
alkoholisehen Extrakt, so mufite ich ihn starker verdiinnen. Ich fand nach 
bfteren Versuchen als Verdiinnungsoptimum eine Mischung von 1 Teil Ex¬ 
trakt auf 5 Teile physiologischer Kochsalzldsung. Nachdem der Extrakt 
nach der gleichen von mir oben angefuhrten Methode in seinem Wirkungs- 
werte austitriert war, wurde er dann zu den Paralleluntersuchungen heran- 
gezogen. Vor jedem quantitativen Hauptversuch wurden die beiden Antigene 
mit dem Meerschweinchenserum austitriert und fur beide die geringste total 
loeende Komplementmenge ermittelt. 

Ich untersuchte im ganzen 108 Seren gleichzeitig mit den 
beiden Extrakten. Das Resultat war bei samtlichen unter- 
suchten Seren bis auf geringe Schwankungen bei einzelnen 
ein quantitativ gleiches. Nur ein Serum eines Patienten mit 
Papeln an der Zunge gab mit dem Herzmuskelextrakt eine 
Hemmung 1. Grades, wahrend es mit dem luetischen Leber¬ 
extrakt komplett hamolysierte. Ich konnte daher keine nennens- 
werten Schwankungen im Ausfall der Reaktion bei der Ver- 
wendung der beiden Antigene verzeichnen. 

An Hand der von mir untersuchten Falle kann ich mein 
Urteil fiber die Sormanische Methodik dahin abgeben, dal! 
sie relative Einfachheit und doch groBe Exaktheit glficklich 
unter einem vereint. Durch die jedesmalige Auswertung des 
Komplementes ist der Untersucher stets in der Lage, von den 
Faktoren der Wassermannschen Reaktion vier zu genau 
bekannten GroBen zu machen, so daB die ffinfte Unbekannte, 
das zu untersuchende Patientenserum, stets unter ganz gleichen 
Bedingungen untersucht werden konnte. Besonders angenehm 
fallt der Umstand auf, daB der Grad der Hemmung infolge 
der genauen Auswertung des Komplementes bei wiederholt 
untersuchten Seren ein quantitativ ganz gleicher war, daB 
man aus demselben Grunde nie Nachhamolysen zu verzeichnen 
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bat und daher das Ablesen and Bewerten der Reaktion immer 
unter denselben Bedingungen vor sich gehen konnte. Die 
Bestimmung des Hemmungsgrades ist also nicht nur eine 
viel genauere, sendern auch eine wesentlich leichtere. Mit der 
von R. Mfiller angegebenen Kapillartropfpipette konnte ich 
bequem und rasch mit kleinen Mengen arbeiten. SchlieBlich 
konnte ich, da das Komplement bei dieser Methode unter 
einer steten Kontrolle steht, im Frigo konserviertes Meer- 
schweinchenserum recht gut verwenden und ich habe damit, 
wenn man nur Meerschweinchensera mit starkem Komplement- 
gehalt verwendet, keine schlechten Erfahrungen gemacht. 

Zusammenfassung. 

1) Die von B. P. Sormani angegebene quantitative 
Methodik fur die W a s s e r m a n n sche Komplementablenkungs- 
reaktion gibt sehr gleichmaBige exakte Resultate. 

2) Die von mir gefundenen Prozentzahlen der unter- 
suchten Luetikerseren stimmen mit denen anderer Unter- 
sucher fast vollig fiberein. 

3) Eine Untersuchung der Patientenseren im nichterhitzten 
Zustande gibt in manchen Fallen empfindlichere Resultate, sie 
ist jedoch nur dann anzuwenden, wenn man sicher weifl, dad 
eine luetische Infektion vorausgegangen ist. Ffir die Dif- 
ferentialdiagnose ist sie nur mit groBer Vorsicht zu verwerten. 

4) Das von mir verwandte Frigo-Komplement lieB sich 
durch langere Zeit gut konservieren. 

5) Bei den Paralleluntersuchungen mit alkoholischem 
Meerschweinchen-Herzmuskelextrakt und alkoholischem lueti- 
schen Fotalleberextrakt war kein wesentlicher quantitativer 
Hemmungsunterschied zu bemerken. 

6) Mit der von R. M filler angegebenen Kapillartropf¬ 
pipette lafit sich der Versuch mit kleinen Serummengen exakt 
und relativ rasch durchffihren. 


Herrn Prof. P. Th. Muller spreche ich meinen besten Dank fiir die 
rielfache F&rderang meiner Arbeit aus; Herrn Dr. M. Hesse, Assistenten 
411 der dermatologischen Klinik in Graz, danke ich fiir die Ueberlassung 
des Leberextraktes. 
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Naclidruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitiit Bonn a. Rh. 

(Direktor: Prof. Dr. W. Kruse).] 

Beltrag zur Frage der anaphylaxogenen Roll© 
des Speichels. 

Von Priv.-Doz. Dr. A. Seitz. 

(Eiiigegangen bei der Redaktion am 5. April 1913.) 

Gelegentlich der Untersuchung der Frage fiber Bestand- 
teile der Ausatmungsluft in geschlossenen Rfiumen, traten wir 
auch der Frage nfiber, ob nicht der Speichel als solcher be- 
reits als anaphylaktisierendes Antigen fungieren kann, so dafi 
bei einer unzweckmfifiigen Versuchsanordnung mitgerissene 
Speichelpartikel in der Exspirationsluft zu Trugschltissen 
ffihren kfinnen. Die Versuche, bei welchen wir nach vorher- 
gehender subkutaner Sensibilisierung mit Speichel die Re- 
injektion nach 14 Tagen intraperitoneal voruahmen, verliefen 
negativ. 

Taijelle I. 


Mit Speichel eensibilisiert, mit Speichel reinjiziert. 


Tier 

Tempe¬ 
ra tur 
vorher 

Sensibilisiert. 
Sput. Seitz 
subkiitan 

25. V. 

Reinjiziert 1 

1 Sputum Seitz 1 Temperat. 

i n t rn nor i tnn pa 1 

: 

nach 

1 


7. VI. 

1 St. 2 St. 

3 St. 

Hinten rot 

38.2 

0,5 ccm 

2,0 ccm 

37,9 1 38,0 

40,4 

0 

Riicken rot 

38,S 

1.0 „ 

4,0 „ 

36,5 1 36,9 

37,6 

0 

Schwarz 

38,6 

i.o „ 

4,0 „ 

37,3,37,7 

39,2 

0 

Hinten rot 

38,1 

0,5 „ 1 

10,0 „ 

37,7 1 37,6 

37,8 

0 

Ungezeicknet 

36,1 

1,0 „ 

10,0 „ 

37,5 | 37,4 

37,4 

0 

i 


Bei der intravenosen Reinjektion hingegen traten in vielen 
Fallen typische anaphylaktische Krfimpfe auf mit Tod nach 
einigen Minuten und stfirkster starrer Lungenblfihung. Der 
Speichel wurde entweder scharf zentrifugiert, so dafi er bis 
auf eine leichte Opaleszenz klar war, Oder wir filtrierten ihn 
durch Filterkerzen. Die Injektionsflfissigkeit war in diesen 
Fallen wasserklar und erwies sich auch mikroskopisch voll- 
kommen frei von bakteriellen Beimengungen. 
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TabeUe II. 


Mit Speichel sensibilisiert, mit Speichel reinjiziert. 
(Durch Berkefeld-Filter, klar, mikroskopisch rein.) 



375 220 38,9 18. X. 1,0 can 6. XI. 3,0 ccm sofort starke Krampfe und 

6ubk. i iv. Exitus, Lungen stark geblaht 

376 255 39,0 18. X. 2,0 ccm'6. XL 2,0 ccm dgl. 

subk. I iv. 

377 300 38,4 Kontrolle 4 ccm iv. vom selben Speichel. Reaktionslos 

vertragen, Temperatur bleibt normal 

203 410 39,4 24. VII. 1,0 15.X. 3,0 ccm sofort starke Krampfe, Exitus, 

ccm ip. iv. Lungen stark geblaht 

2C4 310 i 39,5 Kontrolle 5 ccm vom selben Speichel. Reaktionslos ver- 

| tragen, Temperatur bleibt normal 

200 390 I 39,8 24. VII. 1,0 6. VIII. 4,0 sofort starke Krampfe, Exitus, 

I ccm subk. ccm iv. Lungen stark geblaht 

202 480 39,5 24. VII. 1,0 6. VIII. 3,0 sehr kollabiert, krampfartige 
ccm ip. ccm iv. Zuckungen. Temper, nach 

1 Std. 36,8, nach 2 Std. 36,5, 
nach 3 Sta. 36,9. 

202a 400 39,0 Kontrolle 3 ccm vom selben Speichel. Reaktionslos ver¬ 

tragen. Temperatur bleibt normal 

210 320 39,0 26. VII. 1,0 |21.X.3,0ccm sofort starke Krampfe, Exitus, 

| | ccm ip. I iv. Lungen stark geblaht 

Wir machten nun die Beobachtung, dail bei zu rascher 
Injektion des klaren Speichels nicht selten primar schon 
deutliche Krampfe ausgelSst wurden von anaphylaktischem 
Charakter und auch gefolgt von deutlicher Lungenbl&hung bei 
den Tieren, welche ad exitum kamen. Ein Auszug aus den 
Protokollen m5ge hier folgen: 


Tabelle III. 

Intravenose Injektion von klarem, zentrifugiertem Speichel, 

mikroskopisch rein. 


No. 

Gew. ! 

t i 

Temp. 

Injektion 

Resultat 

0 323 

280 

38.4 

4 ccm iv. 

Krampfe, Lungen gebliiht. 

0 352 

255 

39,1 

dgl. 

Temp, nach 1 Std, 35,0, nach 2 Std. 32,9, 
nach 3 Std. 32,0; Krampfe, Exitus nach 
12 Std., Lungen gebliiht 

L 340 

230 

39,2 

yj 

sofort Krampfe, Lungen geblaht 

.309 

240 

38,9 

yy 

dgl. 


In anderen Fallen trat der Exitus sofort ein, ohne Kriimpfe, und 
auch die Lungenblahung war nicht ausgepragt 

J 328 I 190 37,8 I 3 ccm iv. keine Krampfe, sofort f, Lungen negativ 

F 329 j 160 38,7 1 2,5 „ „ dgl. 
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Fflr diese primare Toxizit&t des Speichels ohne anaphylak- 
tische Erscheinungen haben wir vorl&ufig keine Erkl&rung. 
Der Speichel wurde sofort nach der mbglichst sterilen Ge- 
winnung verarbeitet, so daB von ^twa giftigen Produkten, ent- 
standen durch Autolyse aus der Mundilora. nicht die Rede 
8ein kann. 

Auch diejenigen Stoffe, welche normalerweise den Speichel 
zusammensetzen und nicht zu den Proteinen gehoren, miissen 
hier ausscheiden, da sie entweder vollkommen harmlos, Oder 
doch in solchen Mengen nur vorhanden sind, daB sie prak- 
tisch nicht in Betracht kommen fiir die Versuchstiere. Diese 
vertragen ohne Reaktion ein hundertfaches Multiplum der im 
Speichel vorkommenden Menge. Die Erklarung, daB es sich 
um eine primSre, ohne Inkubation auftretende Toxizit&t des 
Speichels handeln konnte, zurflckzuftihren auf normale pra- 
existierende AntikOrper gegen dies Antigen, so daB durch die 
wiederholte Antigenzufuhr nur eine Vermehrung der schon 
vorhandenen AntikOrper stattf&nde, muB in unserem Falle 
hinfailig sein. Es stellte sich heraus, daB die Meerschweinchen 
auch grofie Dosen des klaren Speichels reaktionslos vertrugen, 
sofern die intravenbse Injektion nur genfigend langsam vor- 
genommen wurde. In einem anderen Zusammenhang hat ja 
schon Friedberger auf den Unterschied in der Wirkung 
zwischen rascher und langsamer Injektion aufmerksam ge- 
macht. (Ueber eine Methode, grSBere Mengen artfremden 
Serums bei uberempfindlichen Individuen zu injizieren, s. 
Deutsche med. Wochenschr., Jahrg. 38, 1912, No. 5.) 


Tabelle IV. 

Langsame intravenose Injektion von Speichel, durch Kerze 

filtriert, klar. 


No. 

Gew. 

Temp. 

Injektion 

Temp.|Temperatur naeh 
vorherfH t d.2 Std^Stdi 

Resultat 

M 339 

230 

39,4 

4,0 

ccm 

39,4 

38,8 

39,4 


0 . 


N 351 

255 

39,0 

4,0 

V 

39,0 

35,0 

36,5 

37,0 

0 


368 

190 

38,9 

2,0 


3S.9 

38.8 

40.0 


0 


369 

190 

39,0 

4,0 

yy 

39,0 

39.5 

39,5 

1 0 1 

keine Reaktion 

370 

230 

39.2 

2,0 

yy 

39.2 

38.5 

3S.2 


0 

371 

230 

39,1 

1 4,0 

yy 

39,1 

39,0 

33.8 


0 


Tier A 


39,0 

5,0 

yy 

39.0 

38.7 

39.0 


0 


„ B 

204 

39,5 

5.0 

yy 

37,1 

1 37,9 

37,9 


0 J 
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Man geht wohl nicht fehl, wenn man auch obige Ffille 
von Pseudo-Anaphylaxie (s. Tabelle III), wie man sie nennen 
konnte, zurfickffihrt auf plQtzliche physikalische Zustands- 
inderungen des Blutplasmas, bewirkt durch die rasche In- 
jektion. Der echten Anaphylaxie im tibrigen tauschend Shn- 
licbe Zustfinde kann man ja bekanntlich hervorrufen durch 
die verschiedensten Eingriffe, wie Injektion von eiweiBMenden 
Mitteln, auch kolloidalen Eisens nach unserer Erfahrung. 

Es kam uns nunmehr darauf an, festzustellen, wie sich 
der Speichel als Anaphylaktogen verhalten wiirde bei der 
Reinjektion von menschlichem Blutserum 1 ). Rosenau und 
Amoss, welche sich in ihrer Arbeit fiber „Organische Sub- 
stanz in der Exspirationsluft“ (Journ. of med. Research, Vol. 25, 
1912, Febr.) eingehend mit dieser Frage befafit haben, kommen 
merkwfirdigerweise zu negativen Ergebnissen. Mfiglicherweise 
ist der Zeitraum zwischen Sensibilisierung und Reinjektion 
(43 Tage) zu groB gewesen, Oder auch der Ort der Appli- 
kation der 2. Injektion durch das Foramen opticum direkt 
ins Gehirn ungttnstig. 

Schon bei den ersten Versuchen zeigte es sich, daB die 
Auslosung typischer Anaphylaxie durch die Kombination 
Speichel-Sensibilisierung und Serum-Reinjektion fast in alien 
Fallen glatt gelingt, wie nachstehende Tabelle zeigt: 

Tabelle V. 


Speich el -Sensibilisierung. Serum-Reinjektion. 


o 

Z 

A 

‘5 

V 

3 

Temp. 

Speichel-Sen- 
sibilisierune; 
a. 5. IX. subt 

Homologes 
Ser. reinjiz. 
am 10. X. iv. 

Resultat 

347 

270 

39,0 

1,0 ccm 

0,5 ccm 

Kriimpfe, nach 1 Minute Exitus, 
Lunge stark gebliiht 

348 

310 

38,8 

1,0 „ 

0,5 „ 

dgl. 

349 230 

38,5 

0,5 ,, 

0,5 „ 


350 250 

39,0 

0,5 „ 

0.5 ,. 

>7 

351 ,270 

39,2 

Kontrolle 1 ccm Serum iv., ohue Reaktion 


1) In der Literatur finden wir, dafi Uhlenhuth und Haendel 
keinen Erfolg hatten bei der Sensibilisierung von Meerschweinehen mit 
Sputum und nachfolgender Priifung mit Menschenserum (Zeitsclir. f. 
Immunitatsf., Bd. 4, H. 6, p. 761). 
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Bei Reinjektion von heterologem Serum und intraperi- 
tonealer Sensibilisierung hatten wir dieselben Resultate. 


£ 


g |Speichel-Sen- 
« isibilisier. am 


Heterologes 
Serum reinji- 
ziert am 


Besultat 


Temp, nach 


1 Std.i2 Std. 


201 


380 


205 290 

i 

I i 

206,240 


38,5 24. VII. 1,0 
I ccm subk. 


15. X. 0,7 
ccm iv. 

| Reinj. Serum 

38,8;26. VII. 1,0 [6. XIII. 0,8 
ccm iv. 


207 

208 


240, 


37,5 

39,0 


ccm subk. 
dgl. 


!|300i38,7 ; 26. VII. 1,0 
! ccm ip. 

209 250,39,0 dgl. 


121 

122 

304 

325 

317 


220 39,2 26. VII. 0,5 
! i ccm subk. 
300 39,2' dgl. 


7. VIII. 0,5 
ccm iv. 

13. VIII. 0,8 
ccm iv. 

14. VIII. 0,8 
ccm iv. 

7. VIII. 0,8 
ccm iv. 

7. VIII. 0,7 


34,8 


sofort Kriimpfe, Exitus, 
Lunge stark geblaht 

sofort starke Krampfe, 
Exitus, Lunge stark 
geblaht 

sehr kollabiert, krampf- 
artige, Zuckungen, er- 
holt sich 

sofort starke Krampfe, 
Exitus, Lunge stark 
geblaht 
dgl. 


” ! 

nach 5' starke Kriimpfe,| 36,3 


erholt sich 

dgl. 


ccm iv- 
7. VIII. 0,7 
ccm iv. 

240 38,3 Kontrolle 1,5 ccm vom selben Serum iv., ohne Re- 
i aktion, Temperatur normal 
290 38,7 dgl. 

320 38,2 Kontrolle 2,0 ccm dgl. 


35,8 


:38,0 
. 38.5 
j 38,8 


35,0 


36,5 

36.0 


38,2 

38,2 

38,0 


Dementsprechend gelang auch die Probe auf Antiana- 
phylaxie. 


6 

Shok am 

1 

Reinjiziert. Serum 

Resultat 

Temperatu 

ren 

* 

vorh. n. l h n. 2 b 

206 

211 

212 

7. VIII. 
dgl. 

1.0iv. am 16. VIII. ohne Reaktion 

1,0 „ „ 16. VIII. schwache Zuckungen, er¬ 
holt sich sofort 

0,7 „ „ 16. VIII. ohne Reaktion 

39,2 

39,1 

38,0 

37.6 

38.7 

37,5 

38,0 
, 39,5 

3S,2 


Ebenso die passive Uebertragung der Ueberempfindlichkeit. 

201, mit Speichel sensibilisiert. Serum, aus dem Herzen entnommen, wird 

injiziert. 


o ! SE 

» o 

Temp. 

Injiziert. 

Serum 

Reinjiziert mit' 
Speichel 

Resultat 

Temp, nach 
IStd. 5 Std. 

301 i 200j 38,5 

303 280 1 39.0 

, 1 

j 

1,0 subk. 
am 6. VII. 

0,5 subk. 
a. 6. VIII. 

3,0 iv. am 

8. VIII. 

1.5 iv. am 

8. VIH. 

sofort starke Krampfe, 

| Exitus, Lunge stark 

, gebliiht 

dgl. 
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d * 

h, V 

Temp. J 

Injiziert. 

Serum 

Reinjiziert mit 
Speichel 

Resultat 

Temp, nach 
1 Std.j 5 Std. 

358270 38.8 

i 1 

359 280:39,1 

1,0 subk. 
am 14. X. 
dgl. 

2,0 iv. am 17. X. sehr kollabiert, Exitus 
| nach 3 Stunden. | 

3,0 iv. am 17. X. sehr kollab., erh. sich 

^ 30.5 

1 

1 35,2 

30,0 

35,0 


203, mit Speichel sensibilisiert. Serum, aus dem Herzen entnommen, wird 

injiziert. 

361 2SO 39,5 1,0 subk. 3,0 iv. am 19. X.negativ 

am 14. X. ; | 

362 190 38.5 , dgl. :2,0 iv. am 19. X.sofort Krampfe, erholt sich 

Zusammenfassung. 

1) Frischer menschlicher Speichel erweist sich nicht selten 
als primar toxisch ftir Meerschweinchen, ohne anaphylaktische 
Erscheinungen auszulosen. 

2) In anderen Fallen k6nnen scheinbar typische anaphy¬ 
laktische Krampfe mit Exitus und starrer Lungenblahung aus- 
gelSst werden durch einmalige Injektion von menschlichem 
Speichel. 

3) Diese „Pseudoanaphylaxie“ kann jedoch verhindert 
werden durch sehr langsame Injektion. 

4) Bei vorhergehender Sensibilisierung mit menschlichem 
Speichel und nachfolgender vorsichtiger Priifung mit Speichel 
gelingt es haufig, typische Anaphylaxie zu erzielen. 

5) Fast regelm&Big gelingt es, bei vorhergehender Sen¬ 
sibilisierung mit menschlichem Speichel und nachfolgender 
Reinjektion mit Menschenserum, und zwar sowohl homologem 
wie heterologem, typische Anaphylaxie auszulosen. Dement- 
sprechend gelingt auch die Probe auf Antianaphylaxie und die 
passive Uebertragung der Speicheliiberempfindlichkeit. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Kgl. Universitat zu Neapel 
(Direktor: Prof. Vincenzo De Giaxa).] 

Ueber die hftmolytlsche Wirkung des Serums der 

Kaltblftter. 

Von Dr. L. Mazzetti, 

Stabsarzt und Honorarassistent. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. April 1913.) 

Wahrend die bisherigen Forschungen fiber Hamolyse sich 
hauptsachlich mit dem Serum der Warmblfiter befafit haben, 
ergibt sich andererseits, in Anbetracht der vielen Sekrete 
niederer Tiere, besonders der Reptilien, Fische und Insekten, 
eigenen hfimolytischen Wirkung die Notwendigkeit, diese Unter- 
suchungen auch auf das Blut bzw. das Serum der letztge- 
nannten Tiere auszudehnen, und zwar gerade zur Klftrung 
der Frage, ob die in den betreffenden Organismen vorhandenen 
Stoffe als echte Drflsenfunktionsprodukte anzusprechen seien 
Oder ob es sich dabei um eine einfache Sekretion von aus 
dem Kreislaufe stammenden Stoffen handle. 

Abgesehen davon, dafi iiber diesen Punkt noch keine tiefergehenden 
Studien angestellt worden sind, geht aus den bislang vorliegenden Arbeiten 
hervor, dafi die beiden Arten von Toxinen sich sehr verschieden verhalten; 
wiihrend niimlich die Sekretionsprodukte sich als komplizierte Hiimotoxine 
(Toxolecithine) erweisen, besitzt das im Blute zirkulierende Gift einen ganz 
andersartigen Charakter. Dafi die Hiimotoxine der Kaltbliiter einfach oder 
kompliziert sein konnen, ist bekannt. 

Die einfachen Hiimotoxine wirken ohne Vermittelung einer zweiten 
Substanz direkt auf die roten Blutkorperchen ein; zu ihnen gehort das 
Gift der Krdte, das Phrynolysin sowie das der Spinne, das Arachnolysin. 

Die komplizierten hingegen, welche auch den Namen lecithinbindende 
Hiimotoxine fiihren, konnen ihre Wirkung nur mit Hilfe eines anderen 
Stofles, des sogenannten Aktivators entfalten; an diesen gebunden bildet 
das Toxin einen Toxolecithid, welchem eben die hamolytische Wirkung zu- 
kommt. Zu dieser Klasse gehoren das Gift der Naja tripudians sowie 
das anderer Arten, das Gift der Biene und das der Trachina. 

Die stiirkste aktivierende Wirkung besitzt das Lecithin; einige der 
komplizierten Toxine haben die Fiihigkeit, sich ohne Hilfe des Aktivators 
an das sensible rote Blutkorperchen zu binden, wiihrend andere die Bin- 
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dung nur bei Gegenwart des Aktivatore eingehen; mit anderen Worteu: 
diese Stoffe zeigen eine groBe Aehnlichkeit mit den Ambozeptoren iiber- 
haupt und des naheren mit den Hamolysinen. 

Bei dem hohen Grade von Ausbildung, welchen die Forschungen be- 
treffend der hamolytischen Stoffe bereits aufzuweisen haben, indem es sogar 
gelungen ist, einigedieser Stoffe vollstandig zu isolieren, ist e6 zu verwundern, 
daB man hinsichtlich des Vorhandenseins von toxischen Faktoren im Serum 
bei der einfachen Feststellung der Tatsache stehen geblieben ist, so daB 
noch die Frage zu beantworten bleibt, ob diese von verschiedenen Autoren 
im Blute der Kaltbliiter beobachteten hamolytischen Stoffe wirklich Hamo¬ 
toxine sind oder ob sie zu den Hamolysinen zu rechnen sind. 

In der Literatur finden sich meines Wissens nur sparliche Arbeiten, 
seiche sich mit der Losung dieser Frage befassen. So sehen wir, dafi 
Friedberger und Seelig 1 ) im Froschserum ein echtes Hamotoxin fanden, 
welches durch Leberexstirpation verschwand, wahrend Liefmann'-) und 
Frankel 3 ) das Hamolysin des Froschserums, Liefmann und An¬ 
drews 4 ) das Aalserumhamolysin in zwei Komponenten, Ambozeptor und 
Komplement, zerlegen konnten. 

Wie spiiter noch zu besprechen sein wird, besitzt das Serum der 
Schlangen, auch der nicht giftigen, eine starke hamolytische Wirkung, wie 
man sie in gleicher Starke bei den mit Anfangs-Immunitat begabten Warm- 
bliitern nicht wieder findet. MuB man nun diese hohe hamolytische 
Wirkung auf ein hohes Anfangs-Immunitiitsvermogen zuruckfiihren, oder 
aber auf die Anwesenheit eines echten Toxins im Kreislaufe ? 

Verschiedene Autoren schreiben auch dem Speichel einiger nicht 
giftiger Schlangen eine hiimotoxische Wirkung zu, und vereinzelt wird die 
Ansicht geauBert, daB dieser Speichel eine echt toxische Wirkung ausube 
auf ganz kleine Saugetiere wie dieMaus; es nimmt daher diese Frage eine 
um so groBere Bedeutung an, als es sich in diesem Falle nicht um toxische 
Sekretionen des Organismus als Verteidigungswaffe handelt, sondern einfach 
ura die beschrankte Wirkung einer gewohnlichen Sekretion. 

Von diesen zweifelhaften Punkten bin ich bei der vor- 
liegenden Arbeit ausgegangen, um die folgenden Fragen zu 
ldsen: 

I. Existieren im Serum der Kaltbliiter hamolytische Stoffe, 
und im Bejahungsfalle: sind diese Stoffe Hamotoxine oder 
aber HSmolysine? 

II. Wie verhalten sich diese Stoffe gegentiber den ver¬ 
schiedenen Aktivatoren, d. h. dem Lecithin und den Lipoiden 
des Serums, falls sie Hamotoxine wSren, oder aber gegentiber 

1) Centralbl. L Bakt., Orig., Bd. 46, 1908, Heft 5. 

2) Berliner klin. Wochenschr., No. 37, p. 1GS2. 

3) Diese Zeitschr., Orig., Bd. 10, p. 485. 

4) Diese Zeitschr., Orig., Bd. 11, p. 707. 
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dem Komplement, falls sie als Ambozeptoren erscheinen 
sollteri? 

III. Wenn sich die sensibilisierende Natur dieser Stoffe 
ergeben sollte, besitzen alle normalen Seren die Fahigkeit, in 
Gegenwart dieser Stoffe die hamolytische Wirkung zu entfalten? 

IV. Auf welche Blutarten macht sich diese Wirkung 
geltend, und ist sie imstande, in den kernhaltigen roten Blut¬ 
korperchen mit den gewohnlichen Methoden feststellbare 
Alterationen des Kernes zu verursachen? 

Bei der ersten Serie von Untersuchungen handelte es sich 
darum, festzustellen, welche Kaltbliiterspecies eine hamolytische 
Wirkung besitzen. An einer Reihe von Reptilien und Ara- 
phibien, die ich mir zu diesem Zwecke verschafft hatte, priifte 
ich die hamolytische Wirkung ihres frischen Serums an einer 
5-proz. Suspension in physiologischer Kochsalzlbsung von 
griindlich gewaschenen roten Blutkorperchen des Kalbes. 

Die Entnahme der Blutkorperchen und Defibrinierung 
geschah in der tiblichen Weise; ebenso die 3malige Waschung 
und Aufschwemmung zu 5 Proz. 

Nach Zusatz verschiedener Dosen der untersuchenden 
Seren zu 1 ccm der BlutkSrperchenaufschwemmung wurde in 
samtlichen Rohrchen durch Zufiigung von physiologischer 
Losung das Volumen auf 3 ccm gebracht, wobei stets sein 
isotonisches Verhalten gegeniiber den roten Blutkorperchen 
der Versuchstiere kontrolliert wurde. 


Tabelle I. 


QJ 

A 

Ui 

A 

Versuchstiere 

3 D C 

g = A 

VM 

ccm 

5-proz. Emul- 
f? sion der Ery- 
5 throe*yten des 
Kalbsblutes 

bo 
bic S 
o 3 

AO 

ccm 

Resultate 

i 

Testudo graeca 

0,1 

1 

1,9 

keine Hamolyse 

2 

Lacerta muralis 

0,1 

1 

1,9 

dgl. 

3 

Rana esculenta 

0,1 

1 

1,9 

schwache Hamolyse 

4 

Lacerta viridis 

0,1 

1 

1,9 

partielle Hamolyse 

5 

Triton cristatus 

0,1 

1 

1,9 

komplette Hiimolyse 

6 

Bufo vulgaris 

0,1 

1 

1,9 

dgl. 

7 

Coluber aesculapii 

0,1 

1 

1,9 

>» 

8 

Zamenis viridis tiavus 

0,1 

1 

1,9 

if 

9 

Coluber laevis 

0,1 

1 

1,9 

jf 

10 

Elapsis quaterradiatus 

0.1 

1 

1,9 

jf 
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Die Resultate der in obiger Tabelle wiedergegebenen 
Versuche weisen keine merklichen Abweichungen auf, gleich- 
viel ob die Rohrchen bei Zimmertemperatur (ca. 15° C) ge- 
halten wurden, oder ob sie ungefahr 2 Stunden lang im Brut- 
schrank bei 37° C belassen wurden. Auf Grund dieser Ver¬ 
suche sowie mit Hinsicht auf die roten Blutkorperchen des 
Kalbes kann man far die den untersuchten Species zugehdrigen 
Kaltbliiter 3 Gruppen unterscheiden, namlich solche, die kein 
hamolytisches Serum besitzen (Eidechse, Schildkrote); solche, 
die ein schwach hamolytisches Serum liefern (Frosch, grime 
Eidechse) und solche, deren Serum eine kraftige hamolytische 
Wirkung besitzt (Salamander, Krote, und Schlangen iiberhaupt). 

Im AnschluB an diese summarische Gruppierung wollte 
ich nun untersuchen, ob diese hamolytische Wirkung eine 
spezifische sei in bezug auf die Erthryocyten des Kalbes im 
besonderen und auf die von Warmbliitern uberhaupt, Oder ob 
sie in gleicher Weise sich auch gegenuber den Blutkorperchen 
anderer Tiere, gleichfalls Kaltbliiter, geltend mache. Zu 
diesem Zwecke wurden verschiedene Sorten von sorgfaltig 
gewaschenen und in physiologischer NaCl-L6sung der 5-proz. 
Emulsion unterworfenen roten Blutkorperchen mit verschie- 
denen Sorten von Seren der oben angegebenen Tiere versetzt; 
die betreffenden Resultate sind aus der nachstehenden Tabelle 
ersichtlich. 


Tabelle II. 


1 cem einer 5- 
proz. Los. von 
Erythrocyten 
folgender "Tiere 

0,1 ccm von frischem Serum der folgenden Tiere 

Schild¬ 

krote 

1 

Eidechse 

Frosch 

grline 

Eidechse 

Molch 

Krote 

Schlange 

Schildkrote 

keine 

keine 

keine 

keine 



Hiimolvse 


Hamolyse 

Hamolyse 

Hiimolvse 

Hamolyse 




Eidechse 

dgl. 

dgl. 

dgl/ 

dgl.' 

— 

partielle 

ii 







Hamolyse 


Frosch 

11 

7 ? 

77 

— 

— 

keine 

i ii 






i 

Hamolyse 


Krote 

71 

71 

If 

keine 

i 

dgl. 

i ii 





Hiimolvse 




Schlangen 

11 

71 

11 

dgl/ 

keine 

partielle 

i 

keine 






Hiimolvse 

Hiimolvse 

Hiimolvse 

Meersehweinch. 

77 

77 

schwache 

partielle 

Hamolyse Hamolyse 

Hiimolyse 




Hamolyse 

Hiimolvse 




Kaninchen 

Kalb 

77 

77 

77 

77 

dgl. 

if 

dgl/ 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

' 71 

i 
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Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, entfalten die unter- 
suchten hamolytischen Seren ihre Wirkung vorzugsweise auf 
die Erythrocyten der Warmblflter, ohne daB diese Wirkung 
eine spezifische ware. Eine merklich krSftige hamolytische 
Wirkung findet sich gleichwohl bei einigen Seren gegentiber 
den roten BlutkSrperchen von Kaltblfltern, und in diesem letz- 
teren Falle kann man im allgemeinen beobachten, daB die 
toxische Wirkung vorzugsweise gegen die artfremden Blut- 
korpercken gerichtet ist; in dieser Weise ist z. B. das KrOten- 
serum toxisch fiir die roten Blutkorperchen der zu meinen 
Versuchen benutzten Schlangen, wahrend es fflr die des 
Frosches keine toxische Wirkung besitzt. Mit der Feststellung 
dieser hamolytischen Wirkung dr&ngt sich nun die Frage nach 
der Natur der die H&molyse erzeugenden Stoffe auf, d. h. ob 
sie unter die Hamotoxine zu rechnen sind, Oder ob sie echte 
H&molysine sind. Da ich nun meine besten hamolytischen 
Resultate mit den Seren der Schlangen erzielt hatte, so stellte 
ich meine weiteren Untersuchungen fast ausschlieBlich mit 
diesen letzteren Seren an, wobei ich die gewohnlichen Methoden 
der Inaktivierung und der Resorption zur Losung des Problems 
benutzte. 

Aus vorbereiteuden Versuchen, die feststellen sollten, bei 
welcher Temperatur die verschiedenen Seren ihre hamolytische 
Wirkung einbiiBen, ergab sich, daB das Schlangenserum im 
Wasserbad bei halbstundiger Dauer einer Temperatur von 
50° C vollstandig inaktiviert wird, wahrend es bei einer 
Temperatur von 45° C seine hamolytische Wirkung bewahrt, 
die sich nur etwas langsamer entfaltet. Dagegen bleibt die 
hamolytische Wirkung des Krotenserums bei halbsttindiger 
Dauer einer Temperatur von 35° C erhalten, wahrend sie 
durch eine Temperatur von 40° C vollstandig aufgehoben wird. 

Bei 50° C fibersteigenden Temperaturen buBen die Seren 
der Schlange sowohl wie der Krote ihre hamolytische Wirkung 
rasch ein. 

Da diese Labilitat an die Natur der Ambozeptoren der 
hamolytischen Substanzen bei den untersuchten Seren er- 
innerte, so richtete ich meine Aufmerksamkeit vor allem auf 
die komplettierende Wirkung der normalen Seren. Es wurde 
daher zunachst die hamolytische Minimaldosis der Schlangen- 
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und Krotenseren fflr 1 ccm einer 5-proz. Suspension von 
Kalberblut bestimmt, und zu diesem vorher inaktivierten 
Quantum wurden frische Seren verschiedener Tiere hinzu- 
gefugt. 

Tabelle III. 



Bei 56° C 
inaktivierte 
hamolvti- 
sche JVLLni- 
maldosis 

•& I 

O (h 

Frisches Serum folgender Tiere 

Herkunft des 
hamolytischen Serums 

3Q _ 

S-i 

Ph o 

CD 

Meer- 
schw. 
0,1 ccm 

Kanin- 
chen 
0,1 ccm 

Kalb 

0,1 ccm 

Frosch 

0,1 ccm 

Coluber Aesculapii 
Coluber laevis 

Zamenis viridis flavus 
Elaphis quaterradiatus 
Buto vulgaris 

0,08 ccm 
0,05 „ 

0,1 „ 
0,03 „ 

0,1 „ 

DasVolumen 
wird auf 3 
ccm gebracht 

I keine 
l Ha- 
J mo* 

1 lyse 

keine 

Hamo- 

lyse 

! 

keine 

Hamo- 

lyse 

partielle 

Hamo- 

lyse 


Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, ist der Zusatz von 
Vio ccm von Froschserum imstande, das hamolytische Minimal- 
quantum des bei 56° C zuvor bereits inaktivierten Serums 
der Krbte sowie der verschiedenen Schlangen zu reaktivieren. 
Uebrigens kann die in diesem Falle erhaltene partielle Hamo- 
lyse, wie die Dosierungsproben der im ersten und zweiten 
Falle erzielten hamolysierenden Wirkung deutlich beweisen, 
nicht der Wirkung zugeschrieben werden, welche das Frosch¬ 
serum im Verhaltnis von Vio ccm fur sich allein zu entwickeln 
imstande ist, wenn es direkt, ohne irgendwelche Vermittlung, 
auf die roten BlutkSrperchen des Kalbes einwirkt. 

Die Dosierung von aufgelostem Hamoglobin, indem das- 
selbe mit Hilfe des F lei sc hi schen Hamometers nach der 
Methode Mion is oder mittels der kolorimetrischen Zylinder- 
prufung mit dem Wo Iff schen Kolorimeter nach der Methode 
R6mys durch Zentrifugieren von der korpuskuiaren Partie 
getrennt wird, beweist namlich deutlich, daB die von den 
Erythrocyten des Kalbsblutes infolge der Wirkung von 0,1 ccm 
von Froschserum in Freiheit gesetzte Menge von Hamoglobin 
bedeutend (2—3mal) geringer ist als die unter gleichen Be- 
dingungen, jedoch bei Gegenwart des hamolytischen Minimal- 
quan turns, von inaktiviertem Schlangenserum in Freiheit ge¬ 
setzte Menge. Das inaktivierte Schlangen- und Krotenserum 
wird also durch die Wirkung des Froschserums von neuem 
hamolytisch; wahrend jedoch die komplettierende Wirkung, 
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obwohl nur partiell, durch Vermittlung des genannten Serums 
zustande kommt, sind andere Seren, welche gleichfalls eine 
komplettierende Wirkung auf die immunit&ren Ambozeptoren 
der Warmbliiter besitzen, in Gegenwart des inaktivierten 
Serums vollstSndig wirkungslos. 

Da nun auf Grund meiner Versuche die sensibilisierende 
Wirkung des Schlangenserums infolge seiner Komplettierungs- 
fahigkeit durch das Froschserum als bewiesen anzusehen ist, 
so wflrde diese Tatsache auf ein verschiedenes Verhalten der 
Komplemente hinweisen. 

Um dem allenfalls moglichen Einwande zu begegnen, daB 
in meinen Seren Antikomplemente vorhanden gewesen seien, 
babe ich, um jeden Zweifel zu benehmen, die Probe der 
elektiven Resorption vorgenommen, zugleich um zu einer 
definitiven Losung der Frage betreffs der sensibilisierenden 
Natur der erzielten hamolytischen Stoffe zu gelangen. 

Zu diesem Zwecke wurde das gewaschene KSlberblut mit 
einer iiberschiissigen Menge von inaktiviertem hamolytischen 
Serum versetzt und nach Ablauf einer gewissen Zeit (ca. 
2 Stunden) gewaschen und zentrifugiert. Mit frischem Meer- 
schweinchenserum zusammengebracht, ergaben die sensibili- 
sierten Blutkorperchen ein negatives Resultat, w&hrend eine 
Wiederholung des Experimentes mit Froschserum als Kom- 
plementstolf die H&molyse zustande brachte. 

Zur Bewerkstelligung der elektiven Resorption kann man 
das frische Schlangenserum verwenden, indem man es im 
Ueberschufi bei einer Temperatur von 0° mit den Blutkdrper- 
chen zusammenbringt Da jedoch die durch Einwirkung der 
Schlangenseren auf die roten Blutkorperchen des Kalbes er- 
zeugte Hamolyse sehr rasch einzutreten pflegt und bei Zimmer- 
temperatur innerhalb 10 Minuten bereits komplett ist, so er- 
heischt dieser Fall grofie VorsichtsmaBregeln. 

Man muB daher sowohl die Erythrocytenemulsion wie das Serum in 
gesonderten Rohrchen einige Zeit lang bei der Temperatur von 0° halten, 
um dunn, wenn beide Stoffe gut abgekuhlt sind, rasch ihre Vereinigung 
vorzunehmen. Das Gemisch wird dann einige Stunden lang bei der Tem¬ 
peratur von 0° belassen, worauf man mit grofiter Schnelligkeit das Waschen 
des Blutes vornimmt. 

Auch in diesem Falle erhalt man sensibilisierte Blut¬ 
korperchen, und die Hiiinolyse wird durch Zusatz von Froscli- 
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serum als Komplement zustande gebracht (wfihrend das Meer- 
schweinchenserum unwirksam ist). 

Die, wie oben angegeben, ohne Zusatz von anderen Seren 
in physiologischer NaCl-Ldsung belassenen roten BlutkSrper- 
chen in den Kontrollrdhrchen blieben vollst&ndig intakt, ohne 
im goringsten H&molyse zn zeigen. Wie der oben besprochene 
Versuch deutlich beweist, wird die H&molyse nicht durch fflr 
das gegebene komplettierende Serum antikomplementSren Stoffe 
yerhiudert, sondern das Ausbleiben der hfimolytischen Wirkung 
ist auf den Umstand zurtickzufdhren, dafi der Ambozeptor in 
jenem Serum nicht das zur Entfaltung seiner Wirkung ge- 
tign&te Komplement findet. 

X2s erflbrigt noch, dem Einwande zu begegnen, dafi in 
dsm als Komplement verwendeten Froschserum nicht ein 
Komplement vorliege, welches durch seine Vereinigung 
®it «3em infolge der Hitze inaktivierten h&molytischen Stoffe 
seia. Wirkung entfalte, sondern dafi es sich vielmehr um ein 
Lipc>id handle, welches durch seine Verbindung mit einem 
Toxolecithidform im hSmolytischen Serum vorhandenen 
HSttaotoxin zur H&molyse fiihre. 

Der einfachste Weg, um das Wesen der H&molyse noch 
kennen zu lernen, bestand fiiglich im Zusatze von 
Lecithin, welches bekanntlich den Aktivator der komplizierten 
zootoxine bildet. 


•Zu diesem Zwecke wurde zun&chst die zur Erzeugung 
ex * Hamolyse unf&hige Minimaldosis von Lecithin bestimmt, 
. ra Uf diese Dosis mit h&molytischen Mengen von inakti- 
p 0rt em Schlangenserum zusammengebracht wurde. Mit diesen 
Der*|menten war jedoch keine Reaktivierung des Serums zu 
er **eU* n , wie auch, selbst bei Verwendung von schon an sich 
^^.ch h&molytischen Lecithinmengen, jegliche H&molyse aus- 
• Die komplettierende Wirkung war nun augenscheinlich 

vom frischen Froschserum entfalteten Wirkung zu 
wie aus dem weiteren Versuche hervorgeht, in welchem 
8 I Serum mit dem mittels Kaninchenambozeptor sensibili- 

Kalbsblute zusammengebracht wurde, wobei die H&mo- 
^ in diesem Gemenge zustande kam. 

'\VShrend n&mlich das Froschserum als echtes Komplement 
^i.e, waren nicht alle Seren imstande, den fiir das Kalbs- 

f. ImmonlUUforachang. Orlg. Bd. IVIII. 10 
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blut spezifischen Ambozeptor zu komplettieren; in dieser Hin- 
sicht blieben die mit dem Kaninchenambozeptor fur das Kalbs- 
blut verwendeten Schildkroten- und Eidechsenseren vollstandig 
wirkungslos. 

Die an nieine Untersuchungen sich anschlieBenden Be- 
obachtungen sind geeignet, den Ambozeptorencharakter der 
Hamolysine des Schlangenserums noch besser zu beleuchten. 
Wie ich namlich beobachten konnte, ftihrte die Verbindung 
von hamolytischen Dosen von Schlangenserum mit aufsteigenden 
Mengen des gleichen inaktivierten Serums nicht etwa zu kom- 
pletter Hamolyse, sondern dieselbe erleidet eine merkliche Ab- 
nahme, wahrend man hingegen eine Zunahme derselben wahr- 
nehmen kann, wenn man die gleichen Dosen frischen Serums 
mit absteigenden Mengen des gleichen inaktivierten Serums 
zusammenbringt, wie aus nachstehender Tabelle hervorgeht. 


Tabelle IV. 


Rdhr- 

chen 

Serum 

5-proz. Losg. 
von Erythro- 
cyten des 
Kalbsblutes 
in phvsiolog. 
NaCl-Losung 

ccm 

Physiol. 

NaCl- 

Losung 

Resultate 

frisch 

ccm 

bei 56°in- 
aktiviert 

ccm 

1 

0,05 

_ 

i 

a 

komplette Hamolyse 

2 

0,05 

0,1 

i 

S 3 

partielle Hamolyse + 

3 

0,05 

0,05 

i 

5 co jd 

17 11 + + 

4 

0,05 

0,025 

i 


ii ii +-+- + 

5 

0,05 

0,012 

i 

>ll 

fast kompl. Hamol. -f 

6 

0,05 

0,006 

i 


ii ii ii “t* “f" 

7 

0,05 

0,003 

i 


komplette Hamolyse 

8 

0,05 

0,001 

i 

* 

ii v 


Die Experimente zeigen, daB bei Verwendung hoher 
Mengen des inaktivierten Serums keine Hamolyse zustande 
kommt. Es ware infolgedessen anzunehmen, daB es sich in 
diesem Falle um eine vom AmbozeptoreniiberschuB abhangige 
Komplementablenkung bandeln wiirde, indem namlich nicht 
das gesamte Komplement seine hamolytische Wirkung auf die 
roten Blutkorperchen des Kalbes entfalten konnte, sondern 
nur der Teil desselben, welcher nicht von den im UeberschuB 
gebliebenen freien Ambozeptoren fixiert worden war. 
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Wie der Versuch weiterhin zeigt, geht das Komplement nur 
unter bestimmten Verhaitnissen eine Verbindungmit dem Ambo- 
zeptor ein; wenu man n&mlich nicht bei den freien Ambozeptoren 
einehohere Affinitftt fflr das Komplement als bei den gebundenen 
Ambozeptoren voraussetzen will, so hatte die Ablenkung des 
Komplementes von den sensibilisierten roten Blutkdrperchen 
nicbt dnrch Vermittelung des an das inaktivierte Serum ge- 
bnndenen Ueberschnsses der Ambozeptoren zustande kommen 
konnen, wenn das Komplement von den Ambozeptoren des 
frischen Serums schon frflher gebunden wflrde. 

Wie wir beobachtet haben, fQhrt das in einer bestimmten 
Dosis mit einer bestimmten Menge von Kalbsblut zusammen- 
gebrachte Froschserum zu einer partiellen Hamolyse, w&hrend 
die gleicbe Menge Sernm imstande ist, eine doppelte Hamolyse 
hervorznbringen, wenn man dieselbe mit der gleichen Menge 
von mittels inaktivierten Schlangenserums sensibilisierten 
Erythrocyten versetzt. Ans dieser Tatsache ware zu folgern, 
dafi trotz des Vorbandenseins einer diskreten Menge von 
Komplementen im frischen Seram die Menge der Ambozep¬ 
toren sehr gering ist, d. h. quantitativ viel niedriger als die 
z ur Sattigung des anwesenden Komplementes erforderliche 
Menge. 


Zur besseren Erhartung dieser Annahme ist der Umstand 
von Bedeutung, daB die mit dem normalen Froschserum er- 
zielte Hamolyse dnrch den Zusatz inaktivierten Serums des 
Frosches selber eine Verstarkung erfuhr; wir haben also in 
diesem Falle bei gleichbleibender Menge von Komplementen 
ei ° e numerische Zunahme der Ambozeptoren. 

^ Der Zusatz von Froschkomplement zu einer hamolytischen 
®sis yon inaktiviertem Schlangenserum hat seitens dieser 
e, d«n Stoffe eine viel starkere Hamolyse zur Folge, als man 
*hit dem Froschserum allein erzielen wflrde. Die Hamolyse 


sie 

ko 


^Jbt jedoch stets zustande, auch bei Verwendung sehr hoher 
flb U von Schlangenserum, wenn namlich der Ambozeptoren- 
, e **SchuB eine Deviation des Komplementes und folglich ein 
S °1 kites Ausbleiben der Hamolyse zur Folge haben mflBte. 
H>iese anscheinend paradoxe Tatsache fande eine Erkiarung 
Annahme, daB das Fortbestehen der Hamolyse auf die 
^^iing der im frischen Serum anwesenden Froschambozep- 

10 * 
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toren zurflckzufflhren sei, welche fflr das eigene Komplement 
eine hdhere Affinitat besitzen mflssen als die Schlangenambo- 
zeptoren, so dafi dieselben also keine Ablenkung des bereits 
an die Froschambozeptoren gebundenen Eomplementes ver- 
ursachen kflnnten. 

Diese Affinitat mufi jedoch gleichzeitig mit einer hdheren 
Affinitat der Froschambozeptoren fflr die roten Blutkdrperchen 
des Kalbes in Verbindung stehen; des weiteren ist anzu- 
nehmen, dafi die Rezeptoren des Kalbsblutes sich gegenflber 
den Froschambozeptoren anders verhalten wie gegenflber den 
Schlangenambozeptoren. 

Nachdem auf diese Weise der Hamolysincharakter der 
Ambozeptoren bei den untersuchten Kaltblfltern festgestellt 
war, wollte ich sehen, ob bei gewissen Kaltblflterseren ein 
verschiedenes Verhalten in der komplettierenden Wirknng auf 
die Ambozeptoren des Schlangenserums nachweisbar sei. 


Tabelle V. 


ftbhr- 

chen 

Frisches 
Serum der 
folgenden 
Tiere 

Bei 56 0 C in¬ 
aktivierte 
hamolytische 
Minimaldosis 
des Serums 
von ELaphis 
quaterraaiat. 
ccm 

5-proz. Losg. 
von Erythro- 
cyten des 
Kalbsblutes 
in phy8iolog. 
NaCl-L5sung 

ccm 

Physiol. 

NaCl- 

Losung 

Resultate 

1 

Frosch 

0,03 

i 

Das Vo- 

Hamolyse 

2 

KrOte 

0,03 

i 

lum.wird 

jj 

3 

Schildkrbte 

0,03 

i 

auf 3 ccm 

keine Hamolyse 

4 

Eidechse 

0,03 

i 

gebracht 



Wie wir geeehen haben, waren die Seren des Kalbes, des Meerechwein- 
chens und des Kaninchens nicht imstande, das inaktivierte Schlangenserum 
zu komplettieren; das Besultat der oben besprochenen Versuche deutet nun 
darauf hin, daS das Serum gewisser Kaltbliiter imstande ist, eine kom- 
plettierende Wirkung zn entfalten, wiihrend anderen diese Fahigkeit ab- 
geht. Danach ist anzunehmen, dafi bei den Ambozeptoren tatsachlich eine 
spezifische Gruppierung fur gewisse Komplementarten besteht, oder mit 
anderen Worten, daB die Komplemente der verechiedenen untersuchten 
Seren einen verschiedenen Gharakter besitzen. 

Diese letztere Annahme gewinnt nun erne noch grdSere Wahrschein- 
keit durch den Umstand, dafi gerade diejenigen Seren, denen die Fahigkeit 
abging, die normalen Ambozeptoren der Kaltbliiter zu komplettieren, auch 
nicht imstande waren, die komplettierende Wirkung auf die fur das Kalbs- 
blut spezifiscnen Ambozeptoren zu entfalten. 
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Dieses Fehlen von komplettierender Wirkung ist meiner Ansicht nach 
nicht auf den vollatandigen Mangel an Komplement zuruckzufiihren, indem 
es sich hier urn einen der natiirlichen Widerstandsfaktoren handelt, welcher 
ohne Zweifel in keinem Organismus fehlen kann. 


Wie ich im Verlaufe der Experimente sowie beim Prflfen 
der hSmolytischen Wirkung des Schlangenserums auf die roten 
Blutkorperchen verschiedener Tiere hervorgehoben habe, kommt 
die Hfimolyse auch durch die Blutkorperchen einer grofien 
Anzahl von Kaltblfltern zustande (vgl. Tabelle II); ich suchte 
daher festzustellen, ob in den Erythrocyten dieser Tiere der 
Kern durch Einwirkung des hSmolysierenden Serums mit den 
Qblichen Methoden nachweisbare Alterationen erleide. 

Nach Eintritt der H&molyse wurde daher zentrifugiert, 
und mit dem Zentrifugat wurden PrSparate hergestellt, die 
auf verschiedene Weise (Hitze, Alkohol und Aether etc.) fixiert 
and mit Hamalaun und Eosin gef&rbt wurden. 

Die Beobachtungen, welche ich betreffs der Alterationen 
an den Erythrocyten des Froschblutes machen konnte, nach- 
dem zuvor eine hamolytische Dosis frischen Serums von Coluber 
esculapii auf dieselben eingewirkt hatte, ergaben mir folgendes 
Kesultat: 


Samtliche Praparate weisen deutlich das Phiinomen der Karyolyse und 
^ er Plasmolyse auf, und ohne Zweifel tritt dieser letztere Prozefi primar 
In Erscheinung und ist deutlicher ausgepragt. 

Das rote Blutkorperchen wird groBer, schwillt an; es verliert seine 
ovale Form, um ein mannigfaltiges Aussehen anzunehmen, eine 
rundliche, bald polygonale Form, um gleichsam die Gestalt einer 
PiUi e i ze || e vorzutauschen. Diese morphologischen Veranderungen gehen 
in Hand mit wichtigen mikrochemischen Umwandlungen: die Affini- 
. ^ fiir die sauren Anilinfarben geht allmahlich verloren, wahrend man 
^ c «zeitig am Blutkorperchen peripherisch einen von Eosin zart rosa ge- 
^n, nebelartigen Hof wahrnehmen kann, welcher ohne Zweifel als durch 
ilr Holyse ausgetretenes Hamoglobin zu betrachten ist. 

Bei hochgradiger Ausbildung des Prozesses bleibt von den roten 
8 ^ U ^^Srperchen nichts iibrig als die Kerne allein, welche mehr oder minder 
. alteriert sind und in eine durch Eosin intensiv gefiirbte homogene 
c ^t eingebettet erscheinen; diese letztere besteht in dem korpuskularen 
lXlo globin, welches vollstiindig aus dem Blutkorperchen ausgetreten ist. 
(j| . ^Vuch seitens der Kerne sind wichtige Umwandlungen zu verzeichnen. 

dem Protoplasma werden sie groBer, schwellen an, biiBen ihre 
^ di® basischen Farben teilweise ein, wie gleicherweise seitens 
^^^uptnucleolus die Affinitat fiir die sauren Farben verloren geht. Mit 
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dem Fortschreiten des Prozesses beginnt das Chromatin abzublassen, sich 
zu zerstiickeln, sich in eine Masse von blassen, ziemlich feinen Kornchen 
von unbestimmter Gestalt aufzulosen, welche die Mitte des aufgetriebenen 
Kernes einehmen. Eine groflere Widerstandsfahigkeit findet man bei der 
Kernmembran, deren Amphipyrinin bis zuletzt ihre Farbenaffinitiit teil- 
weise bewahrt; infolgedessen kann man in einem gewissen Stadium inner- 
halb des mit Eosin sich blafi farbenden, aufgetriebenen Protoplasmas eine 
ansehnliche, durch die basischen Farben schwach kolorierte Kornchenmasse 
wahrnehmen, welche von einer zarten, noch diskret gefarbten Membran 
eingefaflt ist. Wiihrend nun derartige Umwandlungen im Kerne vor sich 
gehen, kann man bei einigen Blutkorperchen deutlich beobachten, wie das 
Hamoglobin, wahrscheinlich infolge der in ihm aufgelosten basischen Kern- 
substanz, eine schwach rosige, zum Veilchenblau neigende Fiirbung annimmt. 
Auf der Kernmembran findet spiiter von der Peripherie aus eine Aus- 
strahlung auSerst feiner Verzweigungen statt, welche sich gleichfalls mit 
den basischen Farben tingieren und mehr oder minder unregelmafiige Ge- 
bilde darstellen, wiihrend das Hamoglobin eine immer weitere Auflosung 
erleidet. 

SchlieOlich bleibt von dem roten Blutkorperchen nur noch der blofie 
Kern iibrig, der in einem ziemlich groBen Ringe besteht und in dessen 
Mitte sich eine Ansammlung von sehr blafi gefarbten Kornchen und Fasern 
befindet, welche das anfiingliche Chromatinnetz vorstellen. Randwiirts 
strahlen von diesem Ringe in verschiedener Richtung zahlreiche Fortsiitze 
von unregelmiiBiger Gestalt aus, welche in der Folge sich verlieren, und 
die Kerne verraten die Neigung, in Haufen von 4—5 Einheiten zu ver- 
schmelzen. 

Von diesen Gebilden bleiben zuletzt nur noch mehr oder minder 
durch die basischen Farben tingierte Reste von verschiedener Grofie iibrig, 
welche gleichfalls die Neigung zeigen, auch ihrerseits vollstandig verloren 
zu gehen. 


Zusammenfassung. 


I. In den Seren gewisser Kaltbluter sind hamolytisclie 
Stoffe vorhanden, welche ihrem Wesen nach als normale 
Ambozeptoren zu betrachten sind. 

II. Die Komplettierung der erwahnten Ambozeptoren 
konimt nicht mittels einer beliebigen Serumart zustande; in¬ 
folgedessen muB angenommen werden, dafi die nicht kom- 
plettierenden Seren artfremde Komplemente enthalten. 

III. Wahrend in einigen der untersuchten Seren nur 
auBerst geringe Mengen von Hamolysinen vorhanden sind, 
enthalten andere so betrachtliche Mengen davon, daB man sie 
als echte hamolytische Gifte ansehen muB. 
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IV. Die Wirkung der erw&hnten H&molysine ist keine 
spezifische, da sie sich indifferent auf eine sehr grofie Anzahl 
von Erythrocytenarten entfaltet. 

V. Das Schlangenserum ruft bei den kernhaltigen roten 
Blutkdrperchen Alterationen hervor, welche sich nicht auf 
den einfachen Uebergang des Hemoglobins ins Menstruum mit 
Unversehrtbleiben des Stromas und des Kernes beschr&nken, 
sondern es sind in ihnen die tief eingreifenden Erscheinungen 
der Plasmolyse und der Karyolyse zu beobachten, wodurch diese 
Blutkorperchen einer vollst&ndigen Vernichtung anheimfallen. 


Nachdruck verboten. 


[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 

der Universitat Berlin.] 

Zur experimentation Chemotberapie der Pneumokokkcn- 

lnfektion. 


I. Mitteilung. 

Von J. Morgenroth und M. Kaufinann 1 ). 

Mit 16 Figuren im Text. 


(Eingegangen bei der Bedaktion am 16. April 1913.) 

Die folgende Mitteilung bildet eine Fortsetzung der Unter- 
suchungen, die von Morgenroth und Levy 2 ) begonnen und 
dann von uns und von L. Gutmann weitergefflhrt wurden. 

Bezfiglich der Methodik verweisen wir, um unnbtige 
vv *©derholungen zu vermeiden, auf unsere genannten Unter- 
® u chungen flber „Arzneifestigkeit bei Bakterien (Pneumo- 
°^ien) w und auf die Arbeit von L. Gutmann, „Zur ex- 
** e yimentellen Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion“, 
®icle in Bd. 15, 1912, Heft 6 dieser Zeitschrift p. 610 und 625. 

^Viedergabe der Versuchsresultate in Diagrammen schlieBt 
gleichfalls an diese Veroffentlichungen an; wir verweisen 
—^X^ Uie dor t p. 613 gegebene ErlSuterung dieser Darstellung. 

1) Kurze Mitteilung eines Teils der Resultate: Morgenroth und 
** ** f mann, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 54, 1912, Beiheft, p. 61. 

S) Morgenroth und R. Levy, Berl. klin. Woehenschr., 1911, 
und 44; siehe auch Levy, Berl. klin. Woehenschr., 1912, No. 53. 
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Es sei hier nor wiederholt, dafi die einzelnen Diagramme 
den Stand der Versuche an verschiedenen Tagen wieder- 
geben in der Weise, dafi jedes Quadrat einer Maus entspricht. 
Solange das Versuchstier gesund erscbeint, bleibt das Quadrat 
weifi, leichteErkrankung wird durch senkrechte Striche, schwere 
Erkrankung durch gekreuzte Schraffierung angegeben. Schwarze 
Quadrate bedeuten den Tod der Tiere an Pneumokokken- 
infektion, ein liegendes Kreuz den Tod an Vergiftung oder 
durch eine interkurrente Erkrankung, die dann im Text be- 
sonders bemerkt ist. 

L Prophylaktische Wirkung des Aethylhydrocuprein. 

Die von Morgenroth und Halberstadter 1 ) fur die Behandlong 
der Trypanoeomeninfektion der Maus emgefuhrte and von uns und von 
Gutmann (1. c.) auf die Behandlung der experimenteilen Pneumokokken - 
infektion der Maus ubertragene Injektion der oligen Ldsung der 
Alkaloidbase ergab in 90—100 Proz. der Falle Dauererfolge. 

N eufeld and Engwer *) bedienten sich dereel ben Behandlungsweise, 
um Meerechweinchen vor dem Entstehen einer lobularen Pneumonie und 
serdsen reap, eitrigen Pleuritis zu schiitzen, die sie nach dem Vorgang von 
Neufeld und Ungermann*) durch Injektion von Pneumokokken in 
die Lunge erzeugen konnten. Ihre Versuche sind besondere bemerkenswert, 
weil sie durch Kombination der chemotherapeutischen Behandlung mit der 
Injektion spezifischen Serums eine bedeutend? Verbesserung der Resultate 
erzielten. 

Boehncke 4 ) hat neuerdings im Ehrlichschen Institut entsprechende 
Versuche an Mauaen, die nach dem Vorgang von Morgenroth und 
Levy intraperitoneal mit hochvirulenten Pneumokokken infiziert waxen, 
angestellt. Er konnte unsere Angaben iiber die hervorragende chemothera- 
peutische Wirkung des Aethylhydrocupreins bei subkutaner Injektion der 
in Oel geldsten Alkaloidbase vollauf bestatigen und fand weiterhin im 
Sinne von Neufeld und Engwer eine erhebliche Verbesserung der Pro¬ 
ven tivwirkung durch Kombination der Chemotherapie mit der Serum- 
therapie. 

Was die Dosierung des Mittels betrifft, so hatten 
die ersten Versuche, welche Morgenroth und Levy mit 

1) Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 14, p. 663; 
Berl. med. Gesellschaft, Sitzungsbericht vom 20. Marz 1912. 

2) Neufeld und Engwer, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 50; 
Engwer, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 73, 1912, p. 194. 

3) Neufeld und Ungermann, Centralbl. f. Bakt., L Abt., Ref., 
Beilage (6. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie), p. *71. 

4) Boehncke, Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 8, p. 398. 
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Injektion wftsseriger Losungen des schwefelsauren resp. salz- 
sauren Salzes des Aethylhydrocupein angestellt hatten, er- 
geben, dab zur Erzielung einer Dauerwirkung bei einem ge- 
wissen Prozentsatz der Mbuse eine Dosis notwendig war, die 
hart an die Dosis tolerata streifte und dab die Behandlung 
an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt werden 
mubte. 

Wenn man die eingangs erw&hnten Versuche von Mor- 
genroth und Kaufmann, die toils mit dem von Morgen - 
roth und Levy benutzten Stamm la, toils mit einem neuen 
Stamm VK. angestellt sind, einer genaueren Durchsicht im 
einzelnen unterzieht, so sieht man, dab die auberordentliche 
Verbesserung der Resultate, wie sie in der fast volligen Sicher- 
heit des prophylaktischen Versuchs auftritt, ebenfalls erzielt 
wird durch Anwendung hoher, der Dosis tolerata stark ge- 
nfiherter Dosen und durch eine Behandlungsdauer von 
3—4 Tagen. Man gibt zugleich mit der Infektion in der 
Regel 0,5 ccm der 2-proz. Ldsung von Aethylhydrocuprein in 
Olivenol, am folgenden Tag 0,5 resp. 0,4 ccm, dann noch 
lmal oder 2mal 0,4 ccm. 

Es ist verst&ndlicb, dab man bei der Einftthrung ver- 
besserter Methoden in den Tierversuch zunSchst optimale 
Wirkungen zu erzwingen sucht und sich dabei nicht scheut, 
d er Toleranz der Versuchstiere das Mogliche auch wirklich 

zazumoten. 


Dab die tlberwiegend geiibte 4malige Behandlung, wenig- 
ste ° 8 bei Beginn unserer Versuche gegentiber dem Pneumo- 
°kkenstamm I a, die Sicherheit des Erfolges erhdht, das lehrt 
Vergleich der Mehrzahl der in dem erwahnten Aufsatz von 
. ° r genroth und Kaufmann enthaltenen Versuche mit 
an ^ Fig. 1 jener Arbeit wiedergegebenen und auf p. 614 

Ehrlich geschilderten Versuch. Hier gehen im Gegensatz 
gi 3 flbrigen Versuchen, bei denen die 4malige Injektion 

Resultateergibt, beinurdreimaligerBehandlung, 
v am 2. Tage nach der Injektion abbricht, noch 6 Mbuse 

es - ° vom 4. bis 6. Tag verloren. Ganz offensichtlich handelt 
urn die Entwicklung weniger, der Vernichtung ent- 
g e , i S^ner Pneumokokken, was voraussichtlich durch eine vierte 
^•**dlung vermieden worden ware. 
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Wie aber auch mit verringerter Dosis regelm&fiige Wir- 
kungen zu erzielen sind, dies zeigt der in Fig. 6 aof p. 620 
der zitierten Gutmannschen Arbeit wiedergegebene Versuch, 
in welchem von Anfang an nur 0,4 ccm der 2-proz. dligen 
Ldsung pro 20 g Mans injiziert wurden, zu Beginn der Be- 
handlung also eine am 20 Proz. geringere Dosis als sonst. 

Die Fortftlhrung unserer Versuche dnrch Gutmann, der 
die dringende Frage bejahend beantworten konnte, ob die von 
uns bei Anwendung des Pneumokokkenstammes la erzielten 
Erfolge auch bei Benutzung zahlreicher anderer Pneumo- 
kokkenstfimme zu reproduzieren seien, lehrte, dafi die Von uns 
gew&hlten Dosen noch keineswegs unter alien Umst&nden das 
Minimum bildeten. Vielmehr geht aus seinen Versuchen hervor, 
dafi der Pneumokokkenstamm la, wie er sich uns 
zu den ersten Versuchen, vor bald 2 Jahren, dar- 
bot, eine besonders schwer zu beeinflussende 
Infektion bewirkte, und dafi andere St&mme 
leichter und auch durch noch geringere Dosen 
zu beeinflussen sind. 

In den Versuchen Gutmanns mit w&sserigen Ldsungen 
des Aethylhydrocupreinchlorhydrats, die in den Fig. 1—4 
(p. 631—634) seiner Arbeit wiedergegeben sind, verl&uft die 
Infektion mit vier neuen Pneumokokkenst&mmen in den Kon- 
trollen etwas langsamer als bei Stamm la; die Resultate tiber- 
treffen die ursprfinglich von Morgenroth und Levy er¬ 
zielten nicht sehr erheblich, jedenfalls nicht mehr als bei dem 
etwas protrahierten Infektionsverlauf zu erwarten ist. 

Dagegen bieten die Versuche Gutmanns mit dligen 
Ldsungen (Fig. 5—11, p. 635—644) ein Gesamtbild, aus dem 
sich erkennen lfifit, dafi die mehrmalige Injektion erheblich 
geringerer Dosen zu sicherer prophylaktischer Wirkung aus- 
reicht, dafi eine grdfiere Anzahl von Pn eumokokkenst&mmen, 
auch bei rasch verlaufender Infektion, durch mehrmalige Be- 
handlung mit 0,4—0,3 ccm der dligen Ldsung entsprechend 
zu beeinflussen ist. Man beachte vor allem den in Fig. 11 
wiedergegebenen Versuch mit Pneumokokkenstamm 544, in 
welchem die sechs Kontrollen am 2. Tag der Infektion er- 
legen sind, dagegen die 4malige Injektion von 0,3 ccm die 
behandelten Tiere dauernd heilt; auch nur 3malige Behandlung 
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mit 0,4 ccm und 0,35 ccm ftthrt hier einige Male zu guten 
Erfolgen. 

Bemerkenswert in dieser Richtung sind auch die Ver- 
snche von Levy (1. c.), dessen Pneumococcus mucosus eine 
auBerordentlich hohe Virulenz besaB und in der Regel die 
Kontrolltiere schon in weniger als 24 Stunden tbtete. Selbst 
bier genflgte die Dosis von 0,4 ccm, an 4 Tagen injiziert, um 
die Tiere zu retten (Tabelle I und II). Auch in einem nach 
§ Stunden ausgeftihrten Heilversuch (Infektion rait mehr als 
lOmal Dosis letalis, zwei Kontrollen f nach 24 Stunden, zwei 
nach 48 Stunden), bewShrt sie sich und lSBt von 4 Tieren 3 
dauernd Qberleben. 


Spaterhin war es, wie erw&hnt, auch uns mbglich, den 
Staum I a mit bedeutend geringeren Dosen ebenso gttnstig zu 
beeinflussen wie in unseren friiheren Versuchen. Vor allem 
gelang es uns in einem Versuch mit der 0,75-proz. w&sserigen 
Ldsung des salzsauren Salzes, die bis dahin im gfinstigsten 
Falle nur ca. 30 Proz. der Tiere rettete, jetzt sfimtliche 
M&use am Leben zu erhalten, wahrend die nicht behandelten 
Kontrollen am 2. Tag tot waren (siehe 
F >g. 1). 

Fig. l. 

Ver ». T. 21. XI. 12. No. K 2242-2246, 2272-2276. 

Infektion pent.: 0,5 Pneum. Ia ‘/iooooo* 
h . ^ehandlung gleichzeitig: Aethylhydrocuprein 
^nrochlor. 0,75 # / 0 in Aq. dest. 4X0,5 pro 20 g. 
a ) fiehandelt; b) unbehandelte Kontrollen. 



i. Tag 


2. Tag 


Die Diagramme von Fig. 2 zeigen, daB durch nur 3malige 
"^titane Injektion von 0,4 ccm (pro 20 g) der 2-proz. bligen 


era. 


Fig. 2. 


v 0 m 25. II. 13. No. K 2634-2638, 
2649 -2652. 

D*ifektion perit.: 0,5 Pneum. la 1 / 100U0 . 
c Ut) ^^tiandlung gleichzeitig: Aethylhydro- 
2°/ 0 in Oel subk. 3X04 pro 20 g. 
Behandelt; b) unbehandelte Kontr. 


a b 


1. Tag 


a b a 



2. TaQ 5. Tag 
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L5sung der Aethylhydrocupreinbase von 5 Tieren 4 gerettet 
wurden, w&hrend eines am 5. Tage starb. Ferner ist aus 
Fig. 3 ersichtlicb, wie der gleiche Erfolg dnrch 4malige Be- 
s b a b handlung mit der halben Dosis tolerata 

a (==> 0,25 ccm) pro 20 g Maus erzielt 
werden konnte. 


Fig. 3. 

Versuch vom 19. XI. 12. No. K 2231—2241. 
Infektion intraperit.: Pneum. 

Behandlung mit Aethylhydrocuprein 2°/ 0 in 
Oel subk. 4X0,25 pro 20 g (= halbe Dosis tole¬ 
rata) 


1. Tag 


2. Tag 


a) Behandelt; b) unbehandelt. 


Mit weniger als dem 4. Teil der Dosis tolerata (= 0,2 ccm 
der 1-proz. Oligen LSsung) gelang es dagegen nicht, ein Tier 


a b a b a a 



zu retten; je eines Qberlebte 
die Kontrollen urn 1 bzw. 
2 Tage (siehe Fig. 4). 

Fig. 4. 

Vers. v. 5. XII. 12. No. K 2315— 
2319, 2325—2330. 

Infektion perit.: 0,5 Pneum. Ia 

Y 

100Q $ehandlung : a) Aethylhydro- 
cuprein l°/ 0 in Oel subk. 0,25; b) 
Kontrollen: 4 mit V,oooo> 2 Viooooo- 


Wie sich aus dem Infektionsverlauf bei den Kontrollen 
in den eben geschilderten Versuchen ergibt, ist hier von einer 
Verlangsamung des Verlaufes keine Rede. Der Stamm besafi 
in alien diesen Versuchen seine voile maximale Virulenz *). 

Schon aus den angefiihrten Versuchen von Gutmann 
geht hervor, daB die BeeinfluBbarkeit verschiedener Stftmme 


1) Schon in der I. Mitteilung von Morgenroth und Levy (1. c.) 
wurde erwahnt, daB im Gegensatz zu dem sonst absolut sicheren Infektions¬ 
verlauf mit unserem Stamm I a bei einer einzigen Kontrollmaus die In¬ 
fektion versagte und daB diese Maus einer gelben Basse angehbrte. Auch 
weiterhin erwiesen sich vielfach die gelben Mause (die wir von einem be- 
stimmten Lieferanten erhielten) als vollig resistent selbst gegenuber den 
grbfiten Pneumokokkendosen, so daB wir sie von unseren Versuchen aus- 
schlieBen muBten. 
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clurch das Aethylhydrocuprein eine wechselnde ist. Das hier 
geschilderte Verlialten des Stammes la zeigt auf das deut- 
lichste, wie die BeeinfluBbarkeit eines und desselben Stammes 
erheblichen Schwankungen unterliegen kann, die keineswegs 
etwa eine Funktion der Virulenz darstellen. In neuester Zeit 
ist der Stamm la wieder deutlich schwerer zu beeinflussen. 
Die Ursache dieser Erscheinung ebenso wie das ofter vor- 
kommende plotzliche Sinken der Virulenz ist vbllig dunkel. 
Man muB aber auf die Schwankungen der BeeinfluBbarkeit 
besonders Riicksicht nehmen, wo es sich urn die vergleichende 
Prufung verschiedener Verbindungen handelt. 

Haben wir in alien bisherigen Versuchen mit unserem 
Pneumococcus la stets auf konstante hohe Virulenz geacktet 
— in samtlichen bisher mitgeteilten Versuchen waren die 
Kontrolltiere am 2. Tage tot — so ist es dagegen eine 
y erstandliche Erscheinung, daB, sow-ie der nor¬ 
ma 1 e Verlauf der Infektion ein langsamerer 
w i r d, auch die Moglichkeit wachst, mit g e - 
ringeren Dosen des Heilmittels Oder mit weniger 
Behandlungstagen auszukommen. 

Fig. 5. 

Versuch vom 26. IV. 12. No. G 239—254. 

Infektion intraperit.: 0,5 Pneum. Ia Viooooo- 

Hehandlung: 4mal 2 # / 0 olige Losung von Aethylhydrocuprein subk. 
j, a ) 0,4 ccm; b) 0,3 ccm; c) 0,2 ccm (= 0,4 l®/ 0 ) pro 20 g Maus; 
) -Kontrollen. 



2. Tag 


3. u. 4. Tag 


abed 


5 Tag u. folgende 


w geben in Fig. 5 einen derartigen Versuch wieder, in 

4 die 4-malige Behandlung mit je 0,4—0,3 und 0,2 ccm 

^~X>r° z - oligen Losung von Aethylhydrocuprein samtlichen 
dauernden Schutz gewShrte. Ein Blick auf die 4 Kon- 
atll genQgt, um zu zeigen, daB dieselben versp&tet — 3 Tiere 

Tage, eins am 5. Tage — der Infektion erliegen. 
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Noch gunstigere Resultate lassen die folgenden Versuche 
erkennen, bei denen ein Teil der Kontrollen ebenfalls erst 
am 3. Tage stirbt. 

In dem in Fig. 6 dargestellten Versuche wurden die 
Tiere einer aufierordentlich starken Infektion ausgesetzt. Die 


Fig. 6 . 

Versuch vom 19. IV. 12. No. 1321—1340. 

Infektion perit.: Pneum. Ia. a) Vollkultur 0,5; b) 1 )' Verdiinnung 
0,5; c) V l0O Verdiinnung 0,5; d) Viooo Verdiinnung 0,5; e) Kontrollen. 

Behandlung mit Aethylhydrocuprein 2 °/ 0 in Oel, 2X0,5 ccm 1X0,4 
pro 20 g subk. 


e 



e 



e 


-f-6 Tag 



3. Tag 


100000-fache Verdiinnung der 24-stiindigen Bouillonkultur 
stellt die sicher tbdliche Dosis dar, wohl auch ein geringes 
Vielfaches davon. Der Infektionsverlauf verzogert sich jedoch 
so, daB die Halfte der mit der Kulturverdiinnung 1:100 OCX) 
infizierten Kontrollen erst am 3. Tage tot gefunden wird. Nimmt 
man die Kulturverdiinnung 1:100000 als einfache Dosis 
letalis, so sind die in den Reihen a—d gezeichneten Tiere 
mit dem 100000- bis 1000-fachen dieser Dosis infiziert; trotz- 
dem stirbt, bei nur dreimaliger Behandlung, kein Tier an der 
Infektion (4 erliegen der Vergiftung). In Reihe b blieben alle 


f 


a b a b a b 



* Bei der Injektion verletzt. 


a b 



4 Tag 


Fig. 7. 

Versuch vom 24. II. 13. 
No. K 2628—2633. 


Inf per.: 0,5 Pn.Ia 7 . 

Behandlung: Aethylhydro¬ 
cuprein 2% in Oel suba 2X0,4. 
a) Behandelt; b) Kontrollen. 
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3 Tiere, die mit der 10000-fachen Dosis letalis infiziert sind, 
am Leben. 

In der kleinen Versuchsreihe in Fig. 7 kamen wir mit 
der nnr 2-maligen subkntanen Injektion von 0,4 ccm der 
2-proz. 61igen AethylhydrocupreinlOsung 
aus; hier starb eine Kontrolle erst am 
4. Tage. 

SchlieBlich genflgte bei dem protra- 
bierten Infektionsverlauf eine 3-malige 


Fig. 8. 

Versuch vom 28. XI. 12. No. K 2303-2315. 

Infektion perit.: Pneum. la / I00 000 . 

Behandlung mit Aethylhydrocuprein 2% in 
Oel subk. 3X0,25 pro 20 g (= '/, Doe. tol.). 

a) Behandelte, b) unbehandelte Tiere. 2 . Tag 3 . Tag 

Behandlung mit der halben Dosis tolerata (0,25 ccm 1-proz.), 
um alle Tiere am Leben zu erhalten (s. Fig. 8 und 9). 

Fig. 9. 

Versuch vom 11. XI. 12. 

No. K 2198-2202. 

Infekt. pent.: 0,5 Pneum. I a */ioo ooo- 
-Behandlung mit Aethylhydrocuprein 
m Oel 3X0,25 pro 20 g. 

a ) Behandelt; b) Kontrollen. 

in einer kleinen Versuchsreihe (s. Fig. 10) 
^ e ^ a ®gten wir sogar durch nnr zweimalige In- 


3 b a b a b 



2. Tag 3. Tag 4. Tag 



Fig. 10. 

Versuch vom 28. II. 13. 

No. K 2483-2489. 

^ fe kt perit.: 0,5 Pneum. Ia 7 1000<)0 . 
1 °L jT^^ajidlung mit Aethylhydrocuprein 
° ^ Oel subk. 2X0,3 

liehandelt; b) Kontrollen. 


2. Tag 


a b a b 



; # kti 
s O 


On fast des vierten Teiles der Dosis tolerata 
ccm der 1-proz. Ldsung) znm gleichen 
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gGnstigenResultat. Auchhierstarben,wiedieDiagramme 
leicht erkennen lassen, Kontrolltiere erst am 3. oder 4. Tage. 

Wir halten diese Vermin derung der Dosis 
efficax fflr ein recht wichtiges Moment, denn sie 
spricht dafflr, dafi die Aussicht besteht, bei der 
Pneumonie des Menschen mit Dosen auszu- 
kommen, die im Bereich der Dosis tolerata fflr 
diese den Nebenwirkungen auf das Nervensystem 
besonders ausgesetzte Species liegen, be- 
Bonders wenn man die Differenz in dem Verlauf 
der Infektion bei Maus und Mensch und die Re- 
serven an natfirlichen Schutz krfiften bei dem 
letzteren bedenkt. Die Hauptaufgabe wird angemessene 
Applikation — langsame und dauernde Aufnahme in die Blut- 
bahn — sein, und die zun&chst exakt zu lOsende Hauptfrage, 
die leider von seiten der Elinik noch nicht in Angriff ge- 
nommen ist, wird darin bestehen, ob der Uebergang der 
Pneumokokken in die Blutbahn auch bei der menschlichen 
Pneumonie durcb das Mittel verhindert wird. 

Wir gingen bei der Beibehaltung der mehrmaligen Be- 
handlung von der gewifi richtigen Voraussetzung aus, dafi bei 
den angewandten Dosen nicht mit einem Schlage eine 
Abtotung s&mtlicher in die Peritonealhdhle injizierten Pneumo¬ 
kokken stattfindet. Vielmehr tritt offenbar zun&chst eine 
Hemmung der Vermehrung der Pneumokokken ein, eventuell 
auch bereits eine Abtdtung der empfindlichsten Kokken. Es 
gentlgt, dafi einige besonders widerstandsf&hige Pneumokokken 
der ZerstOrung entgehen, um mangelhafte Resultate herbei- 
zufflhren. Einer 4-tfigigen Einwirkung entsprechender Mengen 
des Aethylhydrocuprein widerstehen auch die resistentesten 
Pneumokokken nicht mehr. 

Es liegt keinerlei Veranlassung vor, hier die 
Mitwirkung von spezifischen, infolge der In¬ 
fektion neugebildeten AntikOrpern anzunehmen, 
etwa in der Weise, dafi das chemotherapeutische Agens nur 
einen Teil der Pneumokokken abtbtet, bei einem anderen 
Teil lediglich entwicklungshemmend wirkt, Oder dafi etwa aus- 
schliefilich eine Entwicklungshemmung stattfindet und dann 
in beiden F&llen die im Wachstum gehemmten Mikroorganismen 
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dorch die neugebildeten Antikdrper zugrunde gehen. Der 
zaerst zerstdrte Anteil der Pneumokokken wttrde nach dieser 
Auffassung das Antigen ffir eine Antikdrperbildung liefern, die 
entsprechend der ganzen Versuchsanordnung erst etwa 4 bis 
5 Tage nach erfolgter Infektion einen erheblicheren Qrad er- 
reichen kdnnte. 


Es soil auch keineswegs bestritten werden, dafi eine der- 
artige Antikdrperbildung stattfinden kann. Von Anfang an 
wurde auf solche Vorgange. geachtet und schon frflher von 
Morgenroth und Levy (1. c.) darauf hingewiesen, dad bei 
Nachimpfnng sich eine erhebliche aktive Immunitat zeigen 
kann. In zahlreichen spateren Versuchen, die wir selbst an- 
gestellt haben, konnten wir eine solche aktive Immunitat nicht 
mehr nachweisen. Dies hangt wohl damit zusammen, dafi die 
absolute Menge unserer hochvirulenten Kultur, die zur In¬ 
fektion verwendet wurde, erheblich geringer war als die von 
Morgenroth und Levy gebrauchte. Wir injizierten 0,5 ccm 
der Verdtinnung einer Bouillonkultur 1:100000, wahrend in 
den Versuchen von Morgenroth und Levy Verdttnnungen 
Verhaltnis von 1:1000 bis 1:5000 zur Anwendung kamen. 
■A-uch R. Levy 1 ) findet in den erwahnten erfolgreichen pro- 
Phylaktischen und Heilversuchen bei Infektion von Mausen 
®it Pneumococcus mucosus nur eine aktive Immunitat, die 
s ° gering ist, dafi die nachinfizierten Tiere die Kontrollen um 
ei *»en oder mehrere Tage tlberleben. Ware die Antikorper- 
bildung ein mafigebender Faktor fflr das Zustandekommen der 
c hexn 0 therapeutischen Wirkung, so ware nicht einzusehen, 
sie das eine Mai eintritt, das andere Mai nicht. Die 
•A-^nahme einer so knappen Antikorperproduktion, dafi dieselbe 
genau zur Zerstdrung der vorhandenen Pneumokokken 
a ? Sr eichte, widersprkche alien Erfahrungen beziiglich der Prin- 
dieses Vorganges. 


Aber noch ein weiterer Umstand lafit eine wesentliche 
. ^^Wlrkung von Antik5rpern bei der Zerstdrung der Pneumo- 
^^en durch Aethylhydrocuprein als ausgeschlossen erscheinen. 
y e bfeld und E n g w e r (1. c.) erwahnen, dafi sie bei diesen 
^Siachen niemals eine Phagocytose von Pneumokokken be- 


X) R. Levy, BerL klin. Wochenachr., 1912, No. 53, p. 

L ImmunltaUfonchaDg. Ortf. Bd. XVIII. 


2486. 
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obachtet hfitten, sondern daB dieselben unter Auftreteo von 
Degenerationsformen frei in der BauchhOhle zugrunde gingen. 
Nun sind aber die PneumokokkenantikOrper nach den be- 
kannten Untersnchnngen von Neufeld und Haendel bak- 
teriotrop und ibre Wirkung tritt immer unter dem Bild einer 
energischen Phagocytose ein. 

Wir kOuneu die Beobachtung von Neufeld und E n g w e r 
auf Grund unserer Versuche an M&usen mit Pneumokokken- 
serum, die wir nach Art des Pfeifferschen Versuches an- 
gestellt haben, ebenso best&tigen wie das Fehlen jeglicher 
Phagocytose bei Behandlung mit Aethylhydrocuprein 1 ). 

Uebrigens ist es fflr die Begrfindung dieser Auffassung 
noch von Wert, feststellen zu konnen, daB auch Heilung durch 
eine einzige Behandlung mOglich ist, bei welcher die prim&re 


a t> a b 



Fig. 11. 

Verauch vom 27. II. 12. 

No. 1165—1170, 1186-1190. 

Infektion pent.: 0,5 Pneum. Ia ‘/ipooqo* 
Behandlung mit Aethylhydrocuprein 2 °/ 0 
Oel subk. 1X0>7 ccm pro 20 g. 
a) Behandelt; b) Kontrollen *). 


in 


*) Anm. Die Kontrollen sind identisch mit 
denjenigen dee VerBuchee 7 bei Morgenroth 
und Kaufmann (L c.). 


Mitwirkung von Antikdrpern a limine wohl ausgeschlossen sein 
dtirfte. Einen solchen Versuch mit Aethylhydrocuprein stellen 
wir in den Diagrammen der Fig. 11 dar. Hier vertrugen samt- 
liche 6 behandelten M&use die ungewdhnlich hohe Dosis von 
0,7 ccm der 2-proz. Sligen LOsung pro 20 g Maus. Die Dosis 
war also urn 40 Proz. gegenOber der regulfiren Dosis tolerata 
erhdht. Wir unterlieBen eine wiederholte Behandlung, und 
wie aus den Diagrammen des 2. Tages zu ersehen ist, blieben 

1) Wenn auch die Wirkung dee Aethylhydrocuprein auf die Pneumo- 
kokken unter Ausschlufi der Phagocytose vor sich geht, so ergibt sich doch 
aus der Tatsache des Zusammenwirkens von Aethylhydrocuprein und 
Pneumokokkenserum, da6 die Phagocytose durch die im Organismus vor- 
handenen Konzentrationen des ChininderiTats nicht gehemmt wird. Auf 
die Bedeutung dieses Umstandes bei der Behandlung der menschlichen 
Pneumonie wurde auch schon fruher hingewiesen (Berl. klin. Wochenschr., 
1912, No. 50, p. 2382). 
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all© behandelten Tier© dauernd am Leben. Die Kontrollen, 
die am 2. Tage tot waren, erweisen den verwendeten Stamm 
als vollvirulent. 

Es ist danachkaum zweifelhaft, dafi eine Ab- 
tOtnng der Pneumokokken mit einem Schlage 
durchdaschemotherapeutischeAgensselbst, und 
z war ausschlieBlich durch dieses stattf in den kann. 

Es deckt sich diese Beobachtung fibrigens mit den Ver- 
sochen von Boehnke, wenn dieser auch, wie dies der Regel 
entspricht, bei der einmaligen Injektion so hoher Dosen er- 
hebliche Verluste durch Giftwirkung des Mittels sah. Sogar 
mit einmaliger Injektion mit 0,6 ccm der 2-proz. Ldsung sah 
dieser Autor Dauererfolge, wahrend die einmalige Anwendung 
von 0,5 ccm — entsprechend unserer Erfahrung — ohne 
Wirkung blieb. 


2* Vergieiohende Verauche mit Aethylhydroouprein and Chinin. 

In den Versuchen von Morgenroth und Levy (1. c.) 
war bereits festgestellt worden, dafi dem Chinin im Gegen- 
satz zn dem Aethylhydrocuprein eine Wirkung auf die Pneumo¬ 
kokkeninfektion der Maus kaum zukommt. Nur in einer ein- 
zigen Versuchsreihe wurde eine Dauerheilung mit Chinin 
e rzielt; 9 Tiere starben gleichzeitig mit den Kontrollen, trotz- 
dem die hdchstmogliche Dosis angewandt wurde. Der Ver- 
8uch bot durchaus singular© Verhaitnisse — auch bezQglich 
ei ner nnverhaitnismftBig gunstigen Wirkung des Hydrochinin 
^ie sie niemals mehr reproduziert werden konnten. 

Wir geben im folgenden zwei Versuche (Fig. 12 und 13) 
aus ^0hrlich wieder, die sich in der Versuchsanordnung 
den frtiheren wesentlich unterscheiden. Die Infektion 
. rf< *lgte hier subkutan, wahrend zur Behandlung die 
.^^^■aperitoneale Injektion w&sseriger LOsungen der Al- 
^ o^Gsalze gewahlt wurde. Entsprechend der rascheren Re- 
vom Peritoneum aus ist die Giftigkeit der Salze eine 
so da£ zur Behandlung nur 0,3 ccm, hdchstens 0,4 ccm 
** 0,75-proz. LOsungen verwendet werden durfte. 
c X^er relativ gute Erfolg der Behandlung mit Aethylhydro- 
8 P^^in dttrfte in beiden Fallen dem Umstand zu verdanken 
11 * daB trotz der hohen zur Infektion verwendeten Bakterien- 

li* 
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dosis der Infektionsverlauf etwas verlangsamt war; die Kon¬ 
trollen starben in der Mehrzahl am 3., je eine am 4. Tag. 

Fig. 12. 

Verauch vom 16. II. 12. No. G 132-141, 150-163. 

Infektion subkutan: 0,5 Pneum. Ia l i looo . 

Behandlung peritoneal: a) Aethylhydrocuprein hydrochlor. 0,75 0 / p in 
Warner 0,4 ocm. an den 5 folgenden Ta’gen 0,3 ccra pro 20 g; b) Chmin 
hydrochlor. in aenselben Dosen; c) Kontrollen. 


Ah Ah • k ah « k 



2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag 7. Tag 


Fig. 13. 

Versuch vom 6. II. 12. No. 57—81. 

Infektion eubkutan: 0,5 Pneum. I a Vioooo* 

Behandlung peritoneal: a) Aethylhydrocuprein hydrochlor. 0,75% 
Wasaer 5V0>3 ccm pro 20 g; b) Chmin hydrochlor. m denselben Dosen; 
c) Kontrollen. 



3. Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7Tag 
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WShrend in den Reihen a, die mit Aethylhydrocuprein be- 
bandelt warden, bis 2 /s s&mtlicher Tiere gerettet warden, 
starben in den Chininreihen (b) fast alle Tiere gleichzeitig 
mit den Kontrollen and nur 2 von 20 Tieren flberlebten die 
letztgestorbenen Kontrollen um einen Tag. 

Nach diesen Versuchen sowie den firttheren von Morgen* 
roth und Levy erttbrigte es sich nnr noch, fttr die wirk* 
samere Anwendungsweise der Base in flliger Losung den Ver* 
gleich zwischen Chinin nnd Aethylhydrocuprein durchzufflhren. 

Fig. 14. 

Vereuch vom 12. II. 12. No. 1055—1079. 

Infektion pent.: 0,5 Pneum. Ia Vioooop- 

Behandlung subk.: Aethylhydrocuprembase und Chininbase 2% in 
01. oliv., 0,5, 0,5, 0,4, 0,4 pro 20 g. 



05 

l. Tag 2. Tag 3. Tag A. Tag 5. Tag 6 Tag 


Der in Fig. 14 wiedergegebene Versuch dOrfte geniigen, 
um zu zeigen, daB auch hier das n^mliche Verh&ltnis zwischen 
den beiden Verbindungen bestehen bleibt. Sieht man von 
den beiden an Vergiftung gestorbenen Tieren ab, so rettet 
die Behandlung mit Aethylhydrocuprein 7 von 8 Mausen, 
wahrend ein Tier mit geringer Versp&tung stirbt. Demgegen- 
Ober starben von 10 mit Chinin behandelten Tieren 8 zugleich 
mit den Kontrollen, 2 einen Tag sp&ter. Es fehlt also 
hier, auch unter den bis jetzt erreichbaren opti- 
malen Bedingungen, dera Chinin jede Dauer* 
wirkun g. 
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3. Heilversuche. 

Morgenroth und Levy hatten schon Heilversuche 
mitgeteilt, in welchen noch 6 Stunden nach der Infektion 
durch Injektion der w&sserigen Losung von Aethylhydrocuprein- 
chlorhydrat 50 Proz. der behandelten Tiere gerettet wurden. 
Es war anzunehmen, dafi 6 Stunden nach der Infektion nicht 
nur eine reichliche Vermehrung der Pneumokokken in der 
Bauchhohle, sondern schon ein Eindringen derselben in die 
Blutbahn stattgefunden habe. Der exakte Nachweis 
einer solchen Bakteriamie als Grundlage des 
Heilversuchs fehlte jedoch bisher, und wir er- 
achteten es deshalb fur notig, diesen in unseren 
Versuchen nachzuholen, ura prinzipiell festzu- 
stellen, dafi auch dieHeilung einer hochgradigen 
Bakteriamie nach starker Infektion mfjglich sei. 

Der Nachweis der Pneumokokken im Blut bei Beginn der Behand- 
lung liifit sich leicht fiihren. Die Haut des Schwanzes der Maus wird 
zunachst mit Jodtinktur desinfiziert, die Schwanzspitze abgeschnitten, von 
dem austretenden Blut 2—3 Oesen entnommen und auf schriigem Ascites- 
agar ausgestrichen. Der Grad der Bakteriamie kennzeichnet sich durch 
die Zahl der aufgehenden Kolonien. 

Wir geben in der Fig. 15 einen derartigen Versuch wieder, 
der sich durch einen ungewohnlich langsamen Infektionsverlauf 


Fig. 15. Heilversuch mit Aethylhydrocuprein. 
Versuch vom 30. IV. 12. No. 1373-1393. 

Infektion perit.: a) 0,5 Pneum. I a 7 1000 ; b) 0,5 */,„ 000 ; c) 0,5 V.oo, 
d) Kontrollen mit '/.oooo bis »' ooo- , tl . 

)= nach 6 Stunden Pneumokokken im Blut. 
ehandlung: Aethylhydrocupreinbase 2°/ 0 in Oel 0,4, 0,4, 0,4 0,4. 



auszeichnet. Von den Kontrolltieren ist nur die Halfte (3) am 
2. Tag tot, wahrend die andere Halfte erst am 3. Tag tot gefunden 
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wird. Es ist also anznnehmen, daB der Bakterienbefund im Blut 
nach 6 Stunden hier ein Minimum darstellt, und daB in der Regel 
sein Bakteriengehalt nach dieser Zeit noch erheblicher ist. Wie 
die Fig. 15 zeigt, ist bei der Infektionsdosis Viooooo das Blut 
einer Mans 6 Stunden nach der Infektion keimfrei oder wenig- 
stens so arm an Pneumokokken, daB die abgeimpften 3 Oesen 
Blut auf Ascitesagar kein Wachstum ergeben. Die 4 flbrigen 
mit der gleichen Kulturverdflnnung infizierten Versuchstiere 
zeigen dagegen eine ausgepr&gte Bakteri&mie, ebenso die mit 
der 10- und 100-fach grOBeren Kultnrdosis infizierten. 

Von s&mtlichen in Betracht kommenden Tieren erlag nur 
ernes der Infektion; die erste am Morgen des 1. Tages tot 
gefundene Mans war offenbar wie zwei andere der Vergiftung 
erlegen; alle flbrigen wurden geheilt Die hier notwendige 
Dosis war eine relativ geringe, entsprechend dem etwas pro- 
trahierten Infektionsverlauf. 

DaB selbst 20 Stunden nach der Infektion, 
also hdchstens 28Stunden vor demTod derTiere, 
noch eine Beinflussung durch Aethylhydro- 
cnprein moglich ist, zeigt der in Fig. 16 wiedergegebene 
Vereuch. Hier ergibt nach starker Infektion (1:10000) die 



Fig. 16. 

Vereuch vom 5. VI. 12. 
No. 1522—1531. 


Infekt. pent.: 0,5 Pn. 

I a i/ 

Belicflg.: nach 20 Std. 
mit Aethylhydrocuprein 
2°/o in Oel subk. 3X0,3 
pro 20 g. 

a) Behandelt; b) Kontr. 
V,oooo (?) nnd Viooooo (?)• 


*) Abends f, Todesureache, ob Infektion oder Vergiftung nicht zu 
entscheiden. 


Abimpfung nach 20 Stunden unz&hlbare Bakterien in 2 Oesen 
Blut. Die HSlfte der Tiere war zu dieser Zeit schon deutlich 
krank und wurde deshalb als Kontrolle unbehandelt gelassen. 
Die 6 Tiere, die (trotz des hohen Bakteriengehaltes des Blutes) 
noch munter schienen, wurden behandelt, und zwar w&hlten wir 
die fiuBerst geringe Dosis von 0,3 ccm der 2-proz. oligen Losung 
von Aethyhyldrocuprein, da wir fflrchteten, daB bei der fort- 
geschrittenen Infektion die Tiere giftempfindlicher w&ren. 
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Trotz dieser geringen Heildosis, die zodera nur an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen injiziert wnrde, blieb ein deutlicher 
Effekt nicht aus. Bei einer Mans gelang noeh dauernde 
Heilung, bei zwei anderen wnrde der Tod verzbgert, w&hrend 
nur bei einem Tier die Behandlung ohne alien Einflnfi blieb. 
Bei dem schon vor den Kontrollen gestorbenen Tier war die 
Todesursache — Vergiftung oder Infektion — nicht festzustellen. 

Wie schon an anderer Stelle bemerkt, legen wir die sen 
Versnchen, welche die Heilungsmbglichkeit auch 
bei fortgeschrittener Bakterifimie ergeben, in 
praktischer Hinsicht eine besondere Bedeutung 
bei. Bekanntlich spielt im Verlauf der mensch- 
lichen Pneumonie die Bakteriftmie eine sicher 
bedeutnngsvolle Holle, und das Fortschreiten 
derselben wird als prognostisch ungflnstig an- 
gesehen. Diehier beschriebenenVersuche lassen 
boffen, daB auch beim Menschen eine gttnstige 
Beeinflussung dieser wichtigen Erscheinung auf 
chemotherapeutischem Wege mbglich sein wird. 

Zusammenfassung. 

1) Aus einer grbBeren Reihe von Versuchen geht hervor 
daB bei mehrmaliger Behandlung durch subkutane Injektion 
einer oligen Lbsung der Aethylhydrocupreinbase mit groBer 
Sicherheit die Prophylaxe bei der Pneumokokkeninfektion der 
Maus durchzufflhren ist. 

2) Es zeigte sich, daB unter Umst&nden sogar die H&lfte 
der Dosis tolerata hierzu genflgt. Dies ist regelm&Big der 
Fall bei etwas protrahiertem Infektionsverlauf, wo auch der 
vierte Teil der Dosis tolerata gut wirksam sein kann. Eine 
grbBere BeeinfluBbarkeit des verwendeten Pneumokokken- 
stammes kann auch bei rapidem Infektionsverlauf und un- 
verminderter Virulenz auftreten. 

3) Erneute vergleichende Versuche mit Aethylhydro- 
cuprein und Chinin best&tigen, daB dem letzteren keine oder 
nur ganz minimale chemotherapeutische Wirkung bei der 
Pneumokokkeninfektion der Maus zukommt. 

4) Heilversuche mit bakteriologischer Kontrolle des Bluta 
zeigen, daB auch bei einer mehr oder minder hochgradigen 
BakteriBmie die Behandlung erfolgreich sein kann. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana dem Pharmakologischen Institut der Univerait&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung flir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 
Dr. E. Friedberger).] 

Versucbe fiber die Wirkung Ton Organextrakten, ins- 
besondere fiber ibren EinfloB auf die Blntgerinnnng. 

Von Dr. S. Ichikawa aus Osaka, Japan. 

Mit 6 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 80. Marz 1913.) 

Im Jahre 1898 haben Brieger und Uhlenhuth 1 ) 
zuerst fiber die Giftigkeit arteigener Organextrakte berichtet. 
Das Problem der Giftigkeit der Organextrakte hat dann in der 
letzten Zeit eine besonders intensive Bearbeitung erfahren, 
vorzfiglich durch Dold 2 3 ), Cesa-Bianchi 8 ) und Izar 4 ). 

Die nachstehend mitznteilenden Versuche stellen die aus- 
ffihrliche Verfiffentlichung einer grfifieren Reihe von Experi- 
menten dar, fiber dieFriedberger 5 ) kurz in der Diskussion 
znm Vortrag von Aronson 6 ) in der Berliner mikrobiolo- 
gischen Gesellschaft berichtet hat und die von Friedberger 
und mir 7 ) dann auf dem Mikrobiologenkongrefi in diesem 
Jahre vorgetragen worden sind. 


1) Brieger und Uhlenhuth, Deutsche med. Wochenschr., 1908. 

2) Dold, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, Heft 1/2; Deutsche med. 
Wochenschr., 1911, No. 36; Dold und Ogata, diese Zeitschr., Bd. 13, 
1912, 8. 667; Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 49. 

3) Cesa-Bianchi, Zahlreiche Arbeiten in Pathologiea, 1911 ff. 

4) Izar, Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 25; Berl. klin. 
Wochenschr., 1911, No. 39; Izar und Fagiuoli, diese Zeitschr. Bd. 13, 
1912, p. 31; Izar und Patand, ibid., Bd. 14, 1912, p. 448. 

5) Friedberger, Verhandl. d. Berl. Mikrobiol. Ges., Sitzung vom 
12. XII. 1912. 

6) Aronson, ibid.; s. Berl. klin. Wochenschr., 1913. 

7) Friedberger und Ichikawa, Verhandl. d. freien Vereinig. 

f. Mikrobiol., 2. Mai 1913. 
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Von Blaizot 1 2 3 ), Gley*), Dold und Ogata 8 ), sowie 
Izar and Patand 4 ) rtthrt die interessante Beobachtnng 
her, dafi die Giftwirkung der Organextrakte mit ihrer ge- 
rinnungsbeftirdernden Eigenschaft zusammenhfingt und dnrch 
Zusatz von gerinnungshemmenden Substanzen (Hirudin) auf- 
gehoben werden kann. Auch wir haben uns zun&chst mit der 
Frage des Zusammenhangs zwischen Organgiftigkeit und Blut- 
gerinnung besch&ftigt. Die Untersnchungen bezogen sich auf 
die Prflfung des Einflnsses verschiedener Organextrakte auf 
die Blntgerinnungsf&higkeit in vitro. 

Methode: Die Tiere wurden durch Entbluten getotet, die Organe 
herausgenommen, gewogene Mengen mit Waseer gewaschen, dann zer- 
schnitten und im Morser zerrieben, zunachst ohne Zusatz ron Fliissigkeit. 
Zu dem so erhaltenen Organbrei wurde die doppelte Menge Tyrodelosung 
zugesetzt (Die Tyrodeldsung hat folgende Zusammensetzung: NaCl 8,0, 
KC1 0,2, CaCl 0,2, MgCl, 0,1, NaH,P0 4 0,005, NaHCO, 1,0, Glukose 1,0, 
Aq. dest. 1000,0.) 

Die Emulsion der Organe in Tyrodeldsung wurde nun 2 Stunden 
lang bei 37° stehen gelassen, dann wurde filtriert und zentrifugiert, bis die 
obenstehende Fliissigkeit vollst&ndig klar war. 

Der nach dem Zentrifngieren gewonnene Abgufi stellt 
unseren Standardextrakt dar; er ist, wie noch einmal betont 
sein soil, gewonnen dnrch das Vermischen von einem Toil 
Organbrei mit zwei Teilen Tyrodeldsung. Die weitere Ver- 
dflnnung fflr die Versuche erfolgte dann stets mit Tyrode¬ 
ldsung. Zur Bestimmung des Einflusses der Organextrakte 
auf die Blutgerinnung in vitro bediente ich mich folgender 
Methode: 

Fallende Mengen von Organextrakten werden in Reagenzglasem yon 
etwa 10 cm Lange mit Tyrodelosung bis auf 5 ccm Volum aufgefiillt. In 
jedes Rohrchen lafit man dann einen Tropfen Blut, z. B. direkt aus der Ohr- 
vene des Kaninchens so eintropfen, dafi das Blut nicht die Wand des 
Rdhrchens beruhrt. Genau nach 3 Minuten schuttelt man alle Reagenz- 
glaschen stark und sieht dann in den Kontrollrbhrchen das Blut sich voll- 
kommen homogen verteilen, ohne dafi ein Gerinnsel sichtbar ist In den 
mit dem Organextrakt beschickten Rohrchen aber zeigt sich bis zu einer 
gewissen Verdiinnung des Organextraktes hinunter das Blut als ein kuge- 
liges Gerinnsel. 

1) Blaizot, Compt. rend. Soc. Biol., T. 71, 1911, 2. Dez. 

2) Gley, ibid., Bd. 72, 1912, No. 1. 

3) Dold und Ogata, 1. c. 

4) Izar und Patan4, 1. c. 
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EinfluB der Extrakte aus verechiedenen Organon auf die 

Blutgerinnung. 

Es ist bereits bekannt, daB in gleicher Weise hergestellte 
Extrakte aus den verschiedenen Organen bei einer und der- 
selben Tierspecies nicht gleich giftig sind. Die Lun gen extrakte 
zeigen die st&rkste Giftigkeit, eine geringere die Leberextrakte; 
Knochenmarkextrakt ist so gut wie ungiftig. Wir sind nun daran 
gegangen, zu prflfen, ob fflr die Blutgerinnungsfahigkeit ahn- 
liche Unterschiede bestehen. Die Tabelle 1 auf p. 165 zeigt 
den EinfluB verschiedener Kaninchenorganextrakte auf die Blut¬ 
gerinnung (Kaninchenblut). 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB der EinfluB der ver¬ 
schiedenen Organe auf die Blutgerinnung ein durchaus ver¬ 
schiedener ist. Am intensivsten wirkt in jedem Falle die 
Lunge. Schwach ist die GerinnungsbefOrderung durch Leber- 
extrakt und Qberhaupt keinen EinfluB lieB der Knochenmark¬ 
extrakt erkennen. Die Wirkung der Extrakte eines und des- 
selben Organes war nicht an alien Tagen die gleiche. Hierfttr 
sind wohl zum Teil individuelle Differenzen der einzelnen 
Tiere verantwortlich zu machen. Hat doch z. B. auch Bu s s o n l ) 
gefunden, daB die Giftigkeit der Organextrakte von dem 
Ffltterungszustand des Tieres abh&ngt und speziell im Hunger- 
zustand vermehrt ist. Bei unseren Tieren dttrften freilich 
Differenzen nach dieser Richtung hin weniger in Frage kommen, 
da von uns nur st&ndig und ausgiebig geffltterte Tiere be- 
nutzt wurden. Aber es mdgen hier noch andere bisher 
unbekannte Faktoren eine Rolle spielen. 

EinfluB der Temperatur auf die Blutgerinnung. 

Wir haben die Beobachtung gemacht, daB die Temperatur 
der Umgebung die Schnelligkeit der Blutgerinnung betr&chtlich 
beeinfluflt. Deshalb sind auch in der Tabelle die Tempera- 
turen angegeben, bei denen jeweils die Versuche vorgenommen 
worden sind. Den EinfluB verschiedener Temperaturen auf die 
Blutgerinnung zeigt die Tabelle II. Es wurde hier durchgehend 
Kaninchenlungenextrakt benutzt, aber die Versuchsrdhrchen 
in Wasserbadern von verschiedener Temperatur aufgestellt. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 65, 1912. 
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TabeUe II. 

Einflufi des Kaninchenlungenextraktes No. 27 auf die Gerinnung von 
Kaninchenblut bei verschiedener Temperatur. 


Verdiinnung 

10° C 

15° C 

o 

o 

3 

25° C 

30° C 

l lm 

_ 

+ 

+ 

+ 

+ 

V',00 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

'Iso 0 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

1000 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

2000 
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+ 
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+ 

+ 

1 ■ 

5000 

— 

Sp 
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+ 

+ 

1 

; 10 000 
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— 

— 

+ 

+ 

79 000 

— 
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— 

+ 

+ 

1 / 

it 0 000 

— 

— 

— 

Sp 

+ 

Kontro&e 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 


Die Tabelle zeigt die ausgesprocheDe Abh&ngigkeit der 
Blutgerinnung von der Temperatur. 

In weiteren Versuchen suchten wir festzustellen, wie die 
vorherige Erhitznng der Organextrakte ihren Einflufi anf die 
Gerinnung modifiziert. Das Resultat zeigt die folgende Ta¬ 
belle III. 

TabeUe III. 


Einflufi des erhitzten Kaninchenlungenextraktes No. 31 auf die Gerinnung. 


Verdiinnung 


An fangs 30 

Anfangs 30^ 

Anfangs 30 

16° C 

30° C, nachher 

45° C, nachher 

60° C, nachher 


2 h 16° C 

l b 16° C 

l h 16° C l ) 

Vs* 

+ 

+ 

+ 

— 

7,00 

+ 

+ 

+ 

— 

'Uoo 

+ 

+ 

+ 

— 

1 / 

1/100° 

+ 

+ 

+ 

— 

17 000 

+ 

+ 

+ 

— 

1/ 

/6000 

Sp — 

+ Sp 

+ 

— 

1/ 

'10 000 

Kontrofle 

— 

— 

4- Sp 

— 

_ 

— 

— 

— 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi kurzdauernde Erhitzung 
der Organextrakte auf 30—45° die gerinnungsbeftrdernde 
FShigkeit nicht abschw&cht, ja vielleicht um ein geringes ver- 
stSrkt Erhitzung auf 60° aber w&hrend 30 Minuten ver- 
nichtet bereits die Wirkung des Organextraktes auf die Blut¬ 
gerinnung. 

1) Da der Extrakt bei 60° koagulierte, wurde er zentrifugiert und 
der Abgufi gebraucht. 
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EinfluB der Zeit auf die Blutgerinnung. 

Neben deraEinfluB derTemperatur wurdeauchderder V er- 
suchszeit noch naher untersucht. In alien vorhergehenden 
Versnchen und auch in der Mehrzahl der folgenden erfolgte 
die Ablesnng der Resultate immer 3 Minuten nach Blutzusatz. 
Den EinfluB linger dauernder Einwirkungen zeigten die 
folgenden Tabellen IV und V. 

Tabelle IV. 


Schwankung des Gerinnungstiters mit der Versuchszeit; 
Kaninchenliingenextrakt No. 57 mit Kaninchenblut, 16° C. 


Zeit vom Zusa tz 
des Blutes bis 
zum Schiitteln 

Vao 

7.0 

7,00 

1/ 

100 

7*00 

V1000 

V 2000 

V 5000 

Kontrolle 

i‘ 










3' 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

— 

— 

5' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

— 

10' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

SP 


Den EinfluB von Teraperatur und Zeit der Einwirkung 
zugleich zeigt die folgende Tabelle V. 

Tabelle V. 


Schwankung des Gerinnungstiters mit der Versuchszeit und Temperatur; 
Kaninchenlungenextrakt No. 27 mit Kaninchenblut. 


Zeit 

Temp. 

S 

0 

0 

j 

i 

. _ 

0005/ 

i\ 

0 

0 

0 

0 

000 OS \j 

000 09 j ^ 

V100 000 

§ 

0 

§ 

e* 

Kontrolle 

3' 

10°C 













3' 

15 °C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

3' 

20° C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

3' 

25° C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

— 

5' 

10° C 

+ 

+ 











5' 

15°C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

Sp 

— 

— 

— 

5' 

20° C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

5' 

25° C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Ueber den Zusammenhang zwischen blutgerinnungsbefordernder 
Fahigkeit der Organextrakte in vitro und ihrer Giftigkeit in vivo. 

A. Versuche mit Organextrakt am artgleichen Tier (Kaninchen). 

Nachdem wir den EinfluB der Organextrakte auf die Blut¬ 
gerinnung in vitro bei verschiedenen Organen vergleichend 
studiert batten, lag es nahe, zu untersuchen, inwieweit hier 
ein Parallelismus mit der Giftigkeit im Tierkorper bestehe. 
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Der war a priori bis zu einem gewissen Grade za erwarten. 
Wissen wir doch aus den Untersncbnngen von Dold nnd 
Ogata n. a., dafi nach der Injektion von Organextrakten 
bei akntem Tod eine Gerinnung innerhalb der Pulmonar- 
arterien das wesentlichste Symptom darstellt. Die folgende 
Tabelle VI zeigt nun die Toxizit&t verschiedener Kaninchen- 
organextrakte anf das Eanincben nnd zugleich die Gerinnungs- 
wirkung der betreffenden Organextrakte anf Kaninchenblnt. 

Tabelle VI. 


Vergleichung der Giftigkeit der JCaninchenorganextrakte (1:2) am Kaninchen 
nnd der Gerinnungswirkung der Extrakte auf Eaninchenblut. 


Organ art 

Nummer der 
Organspender 

Akut todliche 
Dosis pro Tier 
k ca. 1 — 1,3 kg 

Gerinnungs¬ 

wirkung 

Lunge 

18 

0,05 ccm 

_ 

31 

<0,15 

Vio 000 


24 

02 

1/ 

/ 500 


56 

0,1 

1/ 

/ 600 


57 

0,1 (0,05 subakut) 

Vsoo 

Leber 

31 

>12,0 

7,o 


20 

(6,0 chronisch) 



57 

>10,0 

7,o 

Niere 

31 

(0,5 subakut) 

Viooo 


24 

>3,0 

/so 


57 

4,0 

1/ 

/ 200 

Herz 

13 

>2,5 

_ 


22 

(4,0 subakut) 

— 


56 

(2,5 subakut) 

7,00 


57 

3,0 

7,00 

Riiekenmark 

31 

>1.0 

»/ 

/ 1000 


24 

< 3,0 > 1,0 

if 
i too 


57 

3,0 

7,00 

Milz 

24 

>0,1 

— 

Gehim 

24 

(3,0 subakut) 

7,00 


57 

<5,0 

7so 

Knochenmark 

31 

> 8,0 

>7, 


57 

> 4,5 

>7, 


54, 66, 67 u. 68 

>17,0 


Muskel 

a 

> 8,0 

ii 

/so 


57 

<10,0 

7 S . 


Aus der Tabelle ist ein weitgehender Parallelismus 
zwischen Giftigkeit der Organextrakte und ihrer gerinnungs- 
befflrdernden F&higkeit zn ersehen. Die Lunge ist das giftigste 
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Organ und hat auch den st&rksten EinfluB auf die Blutge- 
rinnung. Das Knochenmark, dafi fast ungiftig ist, beeinflufit, 
wie wir schon frflher gesehen haben und wie sich auch hier 
ergibt, die Gerinnung fiberhaupt nicht. Aehnlich wie das 
Knochenmark verh&lt sich die Leber. Nur ein einziges Tier, 
dem allerdings 6 ccm Leberextrakt intravenOs injiziert worden 
waren, ging nach 6 Tagen unter starker Abmagerung ein. 

Aber nicht nur bei den einzelnen Organen ergab sich ein 
Zusammenhang zwischen Giftigkeit und gerinnungsbef&rdernder 
Fahigkeit, sondern auch bei einem und demselben Organ kehrt 
das wieder. So sehen wir z. B. bei der Lunge No. 31, bei der 
die grOBte Giftigkeit bestand (Dosis letalis 0,15), auch den 
st&rksten EinfluB auf die Gerinnung. Aehnliches sehen wir 
bei der Niere usw. 

B. Giftigkeit artfremder Organeztrakte in vivo und ihr EinfluB 
auf die Blutgerinnung. 

Dold bat beobachtet, daB die Organextrakte des Kanin- 
chens besonders giftig sind ftir die eigene Tierspecies, und er 
folgert daraus ganz allgemein, dafi flberhaupt die arteigenen 
Organextrakte am giftigsten sind. Die Beobachtung von Dold 
trifft fflr das Kaninchen zweifellos zu. Aber der Kaninchen- 

TabeUe YII. 


Giftwirkung der Meerechweinchenlungenextrakte aui Meerechweinchen. 


Meerechweinchen ! 

Meerechw.-Lungenextr. (1:2) 

Resultat 

Nummer 

Gewicht 

g 

No. d. Organ- 
spenders 

iv. inj. Menge 
ccm 

121 

200 

58 

0,2 

lebt 

59 

210 

55 

0,4 

lebt 

42 

200 

41 

0,5 

lebt 

62 

190 

56 

0,5 

lebt 

76 

190 

0 

0,5 

tot in der Nacht 

101 

200 

64 

0,5 

tot in 1 8tunde 

120 

200 

58 

0,5 

tot in 5 Minuten 

70 

200 

55 

0,6 

tot in 2 1 /. 8td. 

63 

180 

56 

0,65 

lebt 

64 

190 

56 

0,75 

lebt 

82 

200 

a* 

1,0 

tot in 2 Stunden 

68 

200 

66 

1,0 

tot in 6 Stunden 

43 

210 

41 

1,0 

tot in 3 Minuten 

75 

200 

0 

1,0 

dgl. 

83 

200 

a 1 

1,5 

tot in der Nacht 

152 

200 

134 

2,0 

tot in 3 Minuten 
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organextrakt ist nicht nur fflr das Kaninchen, sondern auch 
fQr das Meerschweinchen giftiger als der Meerschweinchen- 
lungenextrakt, so dafi jedenfalls dor Satz, wonach das arteigene 
Organ die grdfite Giftigkeit besitzen soil, nicht allgemein zu- 
trifft Die beiden Tabellen VII and VIII geben hierfQr den 
experimentellen Beleg. Zun&chst warde die Giftwirkung des 
Meerschweinchenlungenextraktes fflr Meerschweinchen ermittelt. 
(Siehe Tabelle VII auf p. 170.) 

Wie sich aus dieser Tabelle ergibt, ist die Giftigkeit des 
Meerschweinchenlungenextraktes fQr die artgleiche Species 
zwar ausgesprochen, aber nicht sehr erheblich. Bedeutend 
giftiger ist anch fQr diese Tierspecies wiederum der Kaninchen- 
lungenextrakt. Das zeigt die folgende Tabelle Vila. 

Tabelle Vila. 


Giftwirkung der Kaninchenlungenextrakte auf Meerschweinchen. 


Meerschweinchen 

Kan.-Lungenextrakt (1:2) 

Besultat 

Nummer 

Gewicht 

8 

Nummer 

iv. inj. Menge 
ccm 

53 

200 

18 

0,1 

lebt 

100 

270 

27 

0,13 

tot in der Nacht 

115 

180 

24 

0,2 

dgl. 

121 

260 

57 

0,2 

tot in 1 Stunde 

74 

165 

18 

0,2 

tot in 18 Minut 

88 

200 

22 

0,5 

tot in 3 Stunden 

54 

175 

18 

0,5 

tot in 2 Minuten 

89 

200 

22 

1,0 

tot in l 1 /, Std. 

136 

175 

71 

2,0 

tot in 3 Minuten 


Dagegen ist der Meerschweinchenlungenextrakt fQr das 
Kaninchen nur sehr wenig giftig, wie folgende Tabelle VII b zeigt. 


Tabelle VII b. 


Giftwirkung der Meerschweinchenlungenextrakte auf Kaninchen. 


Kaninchen 

Meerechw.-Lungenextr. (1:2) 

Besultat 

Nummer 

Gewicht 

g 

Nummer 

iv. inj. Menge 
ccm 

18 

1900 

a' 

1,5 

lebt 

78 

1315 

72 

2,0 

tot in 8 Minuten 

65 

1070 

VII 

2,0 

lebt 

69 

1070 

VII 

3,0 

lebt 


(Die akut tddliche Dosis der Kaninchenlungenextrakte fiir Kaninchen 
ist 0,05—0,2; Tabelle VL) 

Zdtachr. 1 Immanltltjfonclmng. Orlg. Bd. XVIII. 12 
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8. Ichikawa, 


Wir finilen bier nun wiederum einen Parallelismus zwischen 
Giftigkeit des Organextrakts und seiner gerinnungsbefbrdernden 
Fahigkeit. Die Versucbe wurden rait den Lungenextrakten 
und den verscbiedenen Blutarten angestellt. Das Resultat 
zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle VIII. 


Blutgerinnungsversuch mit artfremden Organextrakten. 


Blut von j 

Lungen- 
extrakte aus 

Verdiinnung 

v,„ 

V- 

V..0 

^ f200 

1 l 1 

/ 500 

1/ 

/lOOO 

Kontr. 

Meerschw. 

Meerschw. 62 

-I - 

+Sp 






n 

„ 72 


+ 

+ 

+ 

— 


— 


Kamnchen 31 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 


„ 57 

+ 

+ 

+ 

+ 

-Sp 


— 

Kaninch. 

Meerschw. 57 

+ 

+ 

— 

— 


— 

— 

yj 

„ 58 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 

— 

— 

» 

72 

+ 

+ 

+ 8p 

— 

— 

— 

— 


„ iv 

i + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 


Die Gerinnungswirkung der Kaninchenlungenextrakte auf Kaninchen- 
blut siehe Tabelle I. 


Es ergibt sich, daft der Kaninchenlungenextrakt bedeutend 
starker gerinnungsbefordernd auf das Meerschweinchenblut 
wirkt als der Meerschweinchenlungenextrakt. Der Meerschwein- 
chenlungenextrakt hat auf das Kaninchenblut einen sehr ge- 
ringen EinHuB, wenn wir damit den des Kaninchenlungenextrakts 
auf das Kaninchenblut vergleichen (siehe Tabelle I). 

Ueber die Entgiftung und Aufhebung der Gerinnungsfahigkeit von 
Organextrakten durch Digerieren mit Serum. 

Dold hat die interessante Beobachtung veroffentlicht, daB 
das normale Serum imstande ist, die Giftwirkung des arteigenen 
Organextraktes aufzuheben. Seine Befunde erfuhren durch 
Roger 1 ), Blaizot 2 ), Gley 3 ), Buss on 4 ) und Stuhmer 5 ) 
eine Bestatigung. Die abweichenden Befunde von Izar und 


1) Roger, Presse m^diale, 1911. 

2) Blaizot, ibid., 1911, 8. Dez. 

3) Gley, Corapt. rend. Soc. Biol., 1911, 15. Dez. 

4) Busson, Centralbl. f. Bakt., Bd. 65, 1912, p. 142. 

5) Stuhmer, Deutsche med. Woehenschr., 1912, No. 45. 
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FaginoliQ. c.) sowie von Cesa-Bianchi 1 ) sind vielleicht nnr 
anf Abweichnngen in der Versuchsanordnnng zurflckzuftthren. 
Wir selbst konnten die Angaben von Do Id dnrchaus bestft- 
tigen. Jedoch besteht insofern eine Differenz zwischen Kaninchen- 
orgauextrakt nnd Meerschweinchenorganextrakt, als bei ersterem 
die Entgiftung durch das artgleiche Serum sehr leicht gelingt, 
bei letzterem aber erheblich schwieriger. Das zeigt die folgende 
Tabelle IX. 

TabeUe IX. 


Entgiftung durch Serum. 


Kan inch. 
No. 

Gewicht 

g 

Kaninchen- 
lungenextr. 
(1:2) No. 18 
ccm 

Normales 

Kaninchen- 

serum 

ccm 

Kontakt 

Resultat 

22 

1130 

0,02 



keine Erscheinung 

23 

1130 

0,05 

— 

— 

tot in 2 Minuten 

24 

930 

0,1 

0,9 

2 h 37° C 

keine Erscheinung 

25 

1000 

0,1 

0,9 (inaktiv) 

dgl. 

tot in 2 Minuten 

26 

10.50 

0,1 

0,1 

99 

keine Erscheinung 

27 

1230 

0,1 

0,1 (inaktiv) 

99 

tot in 2 Minuten 

28 

1150 

0,1 

0,1 

wen. Min. 

keine Erscheinung 

29 

900 

0,1 

— 

— 

tot in 2 Minuten 


Meer- 

schwein- 

chen 

No. 

Gewicht 

g 

Meerschw.- 
Lungenextr. 
(1:2) No. 0 
ccm 

Normales 

Meerschw.- 

Serum 

ccm 

Kontakt 

Resultat 

75 

200 

1,0 

_ 

_ 

tot in 3 Minuten 

76 

190 

0,5 

— 

— 

krank, lebt 

77 

200 

1,0 

1,0 

l h 37° C 

tot in 6 Minuten 

78 

190 

1,0 

1,0 

3 h 37° C 

kaum krank, lebt 


Vergleicht man die beiden Abschnitte der Tabelle IX, so 
zeigt sich, daB der an sich doch viel giftigere Kaninchenlnngen- 
extrakt bereits durch 0,1 Normalkaninchenserum in 2 Stunden 
bei 37° vollig entgiftet wird, w&hrend das normale Meer- 
schweinchenserum auf den homologen Organextrakt sogar bei 
einer Menge von 1,0 erst in 3 Stunden diesen Effekt ausflbt. 
Wir haben dann weiter untersucht, wie das Serum die ge- 
rinnungsbefordernde Wirkung des Lungenextraktes beeinfluBt. 
Auch hier ergibt sich wieder eine vollkommene Ueberein- 
stimmung mit der Giftigkeit in vivo. 

1) Cesa-Bianchi, Revue de Med., 1912, p. 484. 

12 * 
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Die gerinnungshemmende Eigenschaft des Serums auf den 
Organextrakt ist um so eklatanter, als das Serum an sich die 
Gerinnung sogar befordert. Das Resultat eines entsprechenden 
Versucbes ist in der folgenden Tabelle X niedergelegt. 

Tabelle X. 


Aufhebung der Gerinnungswirkung durch Serum. 


s 



Verdiinnung 

1 

a 

p 

Material 

Kontakt 

© 

_w 

o 

S 

§ 

s 

0001 1 

Kontr. 

4. L 13 

Norm. Kan.- 
Serum 

Kan.-Lungen- 
extrakt 57 


+ 

+ 

+— 

— 

— 

— 

— 



+ 

+ 

+ 

+ 

Sp 

— 

— 



ganz kurz 
an fangs 2 b 37 °1 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

— 


flTeil Ser. + \ 








[l Teil Extr./ 

nachher 2 h 15 °J 








7.1.13 

Norm. Kan.- 
Serum 

Kan.-Lungen- 
extrakt 60 


+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 



ganz kurz 
an tangs 2 h 37 °\ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 

— 


11 Teil Ser. +\ 








\1 Teil Extr./ 

nachher 30'15°J 









Entgiftung durch saures Natriumcitrat. 

Dold u. a. (s. p. 164) beobachteten, daC die Giftigkeit der 
Organextrakte schwand, sobald man sie mit Hirudin versetzte, 
wodurch die intravitalen Gerinnungen ausblieben. Wir haben 
nun analoge Versuche mit Natriumcitrat angestellt, in denen 
wir zunachst die Resultate der tibrigen Autoren bestatigen 
konnten. Das zeigt die folgende Tabelle XI. Auch der Einflufi 
der Organextrakte auf die Blutgerinnung wird durch das Natrium 


Tabelle XI. 


Entgiftung durch Natriumcitrat. 


Kaninchen 

Kaninchenlun^enextrakt (1:2) 
No. 57, intravenos 

Resultat 

Nummer 

Gewicht 

51 

1200 

0,05 Extrakt + 3,0 Tyrode 

tot in 2 Tagen 

62 

1300 

0,15 „ + 3,0 „ 

tot in 3 Minuten 

63 

1160 

0,1 „ + 3,0 „ 

tot in 3 Minuten 

71 

1270 

0,15 „ -f 3,0 Na.-Citr.-Los. 

krank, iiberlebt 

74 

1310 

0,15 „ + 3,0 „ 

keine Eh^cheinung 
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citricum in 1-proz. Ldsung in 0,85-proz. KochsalzlSsung auf- 
gehoben, wie das die folgende Tabelle XII zeigt. 

TabeUe XII. 


Gerinnungevereuch mit dem Kaninchenlungenextrakt 31. 


Verdiinnung mit 

Vioo 


Vboo 

KontroUe 

Tyrodes Losung 

+ 

+ 

+ 

_ 

Citr.- N atronloeung 

— 

— 

— 

— 


EinfluB des Lungenextraktes auf die Kdrpertemperatur. 

Friedberger und Mita haben bekanntlich gezeigt, dafi 
beim praparierten Meerschweinchen die Injektion mini- 
maler Mengen des homologen Eiweifies ein leichtes Fieber her- 
vorruft, die Injektion entsprechend grdfierer Mengen Temperatur- 
sturz (H. Pfeiffer). Friedberger und Ito haben dann 
nachgewiesen, dafi man auch durch Injektion verschiedener Dosen 
von Salzen die gleiche Wirkung bei normalen Tieren er- 
zielen kann. Ganz allgemein zeigt es sich also nach Fried¬ 
berger, dafi nicht nur artfremdes Eiweifi, wie das schon 
Krehl und Matthes fflr das Normaltier gezeigt haben, je 
nach der Dosis die Temperatur in verschiedener Richtung be- 
einflufit, sondern flberhaupt jede Nose, die den Organismus 
trifft 1 ). Das gilt auch fflr die giftigen Organextrakte, wie die 
folgenden Tabellen zeigen. 

TabeUe XIH. 


Temperaturschwankung der mit Tyrodeextrakt (1: 2) aus Kaninchen- 
lungen 27 intraperitoneal geapritzten Meerschweinchen. 



Meerschweinchen 

116 | 117 | 118 

| 115 

Gewicht des Meerschweinchens 

205 g 

190 g 

190 g 

190 g 

Menge des Extraktes (in 2 ccm) 

0,5 ccm 

0,05 ccm 

0,01 ccm 

nur Tyrode 

Temperatur vor der Injektion 
„ nach 3(Y 

” » 60; 

» v 80 * 

„ 120* 

38,1° C 
35,8 

37,3 

37,1 

37,6 

37,3 # C 
36,9 

37,2 

37.1 

37.2 

37,4° C 

37.2 

37,7 

38,5 

38.3 

37,3° C 
36,9 

36,9 

37.5 

37.6 

Resoltat 

\ 

< 

/ 

— 


1) Das Charakteristikum des anaphylaktischen Fiebers wird durch 
diese FeststeUung nicht beruhrt; es beruht in der spezifischen Steigerung 
der Empfindlichkeit fiir die Temperaturreaktion. 
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S. Ichikawa, 


• \ Tabelle XIV. 

4 Temperaturachwankung der mit Kochsalzextrakt (1:2) aus Meerechwein chen - 

' luDgen 57 intravends gespritzten Meerschweinchen. 



Meerschweinchen 


62 | 

63 

64 

65 

67 

Gewicht d. Meerechw. 

180 g 

190 g 

190 g 

200 g 

200 g 

Extraktmenge, Verdiin- 
nuDg mit Kochs.-Losg. 

1,3 ccm 

1,0 ccm 

0,15 (in 
1,5 ccm) 

0,015 (in 
1,5 ccm) 

2,0 ccm 
Kochs.-La. 

Temp, vor der Injekt. 
„ nach 30' 

„ „ 60' 

„ „ 90' 

» „ 120' 

37,5° C 
31,4 

27,1 

tot 

37,4° C 
34,6 

35.4 

36.4 

36,2 

37,4° C 
37.3 

37,8 

38,2 

38,0 

37,8° C 
36,9 

38,0 

38.6 

39.6 

37,2 • C 
36,4 

36,9 

37.1 

37.2 

Besultat 

\ 

1 \ 

1 / 

1 / 

1 


Wir kdnnen also auch beim Organextrakt (Tabelle XIII 
and XIV) eine temperaturherabsetzende und eine Fieberdosis 
und einen unteren Schwellenwert sowie einen Interferenzkon- 
stanzwert unterscheiden. Auch Izar hat Qbrigens bereits den 
Einflufi der Organextrakte auf die Kdrpertemperatur unter* 
sucht und ist zu analogen Resultaten gelangt. 

EinfluB der Lungenextrakte auf den Leukocytengehalt des Blutes 

(Versuche am Kanin chen). 

L Intravendse Injektion. 

Relativ grofie untertddliche Dosen von Kaninchenlungen- 
extrakten bewirken bei Kaninchen eine bedeutende Leukopenie, 
die ihren st&rksten Grad etwa 30 Minuten nach der Injektion er- 
reicht AUmfthlich, und zwar sehr langsam, erfolgt dann die RQck- 
kehr zur Norm (etwa in 24 Stunden). Bei geringeren Mengen von 
Lungenextrakt (0,02) kommt es zu einer sehr schwachen, nur 
kurz dauernden Leukopenie, etwa nach 30 Minuten, und dann 
erfolgt eine sehr starke Leukocytose, die ihr Maximum etwa 
in der 2. Stunde erreicht. Dann nimmt die Leukocytenzahl 
allmShlich wieder ab. Wird zu einer Dosis von Kaninchen- 
lungenextrakt, die an sich Leukopenie bedingt, eine kleine 
Menge Normalkaninchenserum zugesetzt, so ist die anf&ngliche 
Leukopenie bedeutend geringer und sehr bald von einer aufier- 
ordentlichen starken Hyperleukocytosis gefolgt. Wir haben 
also auch eine Entgiftung des Lungenextraktes durch Serum 
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bezQglich seiner Beeinflnssnng auf die weiBen BlutkOrperchen. 
Die nachstehende Tabelle XV zeigt entsprechende Versuche. 

TabeUe XV. 

Schwankung der Leukocytenzahlen nach der intravenoeen Injektion der 


Kanin chenlungenextrakte beim Kaninchen. 



Kaninchen 

No. 48 

No. 30 

No. 28 

Gewicht des Kaninchens 

1230 g 

900 g 

1150 g 

Extr.-Menge L1 ccm Kochs. 

0,1 ccm 

0,02 ccm 

0,1 + 0,1 Norm.-K.-S. 

C 

vor der Injektion 

8000 

8200 

10100 

o 

a 

nach 5' 

— 

8200 

7 200 

o 

„ 15' 

800 

— 

— 

iH 

„ 3O' 

700 

5 700 

3100 

.s 

„ l b 

1400 

15 300 

19600 

2 

.. I 1 /,* 1 

2500 

— 

— 

1 

„ 2- 

4100 

21000 

21900 

s 

„ 2‘/, k 

5400 

— 

25 500 

a 

» 3- 

5800 

15 200 

— 

g 

„ 4“ 

— 

14500 

90000 

M 

„ 5 fc 

— 

— 

22 700 

$ 

„ 6- 

— 

— 

18 200 

M 

„ 24- 

9100 

6000 

19200 


2. Intraperitoneale Injektion. 

Bei der intraperitonealen Injektion von Organextrakten 
macht sich der EinfluB auf die Leukocyten im gleichen Sinne 
wie bei der intravendsen geltend, nur daB die Zeiten und 
Dosen entsprechend andere sind. Das zeigt die folgende 
Tabelle XVI. 

TabeUe XVI. 

Schwankung der Leukocytenzahlen nach den intraperitonealen Injektionen 
der Kaninchenlungenextrakte bei Kaninchen. 



Kaninchen 


No. 49 

No. 77 

Gewicht des Kaninchens 

1220 g 

1000 g 

Extraktmenge 

4 ccm 

2 ccm 

t vor der Injektion 
*3 nach 30' 

if »* lh 

I") „ 2- 

1^1 >’ 3k 
•g.a » 4h 
« » 5h 

13 l „ 24- 

10000 

9500 

9 800 

7 600 
4100 
26900 
20400 

16 900 

9900 

7 500' 

| 8800 
12000 

24 200 
26400 

92 400 
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Der Anteil der einzelnen Leukocytenformen bei der Ver- 
giftung durch Organextrakt entspricht im wesentlichen dem 
bei anderen Vergiftungen. Die Leukopenie sowohl wie die 
Lenkocytose betrifft in erster Linie die polynukle&ren neutro- 
philen Formen. Die Eosinophilen verschwinden wfthrend der 
Leukopenie ganz aus dem zirknlierenden Blut. 

EinfluB dee Lungenextraktes auf den Blutdruck. 

Die todliche Dosis von Lungenextrakt ruft beim Ka- 
nincben eine kolossale Blntdrucksenknng hervor. Schon 
Friedberger^hat darauf hingewiesen, daB diese Blutdruck- 
senkung sekund&rer Natur und durch die Thrombose der Pul- 
monararterie bedingt ist. Denn untertodliche Dosen, wenn 
sie auch ganz nahe an die tSdliche Dosis heranreichen, sind 
auf den Blutdruck ohne EinfluB, w&hrend bei der Anaphylaxie, 
bei der es sich um eine prim are Blutdrucksenkung handelt, 
noch sehr geringe Bruchteile der tddlichen Dosis den Blut¬ 
druck herabsetzen. 

Ueber die Thermostabilitfit der Organextraktgifte. 

Uhlenhuth, Haendel und Steffenhagen*) fanden, 
daB PreBsafte resp. Kochsalzextrakte aus Rattensarkom sowie 
aus normaler Meerschweinchenleber bei Erwarmung auf 60° 
ungiftig werden. Dold kam zu analogen Resultaten. Dem- 
gegentiber haben Izar und Faguoli berichtet, daB das Gift 
eine 10 Minuten lange Erhitzung sogar auf 100° vertrfigt, 
und auch Aronson 8 ) gibt neuerdings an, daB sich aus Meer- 
schweinchenlungen, die bei 100° gekocht sind, ein akut wirken- 
des Gift extrahieren lasse, das die Meerschweinchen unter 
dem typischen Lungenbefund tote, wie wir ihn bei der Ana¬ 
phylaxie zu sehen pflegen. In Anbetracht dieser divergenten 
Angaben habe ich diese Frage noch einmal nachgeprflft Ich 


1) Berliner Mikrobiolog. Geeellscbaft, Sitzung vom Dezember 1912. 
Berl. klin. Wochenschr., 1913. 

2) Arbeiten aus dem Kais. Ges.-Amt, Bd. 36, 1911. 

3) Aronson, Berl. klin. Wochenschr., 1913. 
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bringe zun&chst eine Versuchsreihe, die die Wirkung des er- 
hitzten Kaninchenlungenextraktes auf das Kaninchen und 
Meerschweinchen zeigt (Tabelle XVII). 


TabeUe XVII. 

Wirkung der erhitzten Kaninchenlungenextrakte. 


Versuchstiere 


Intravenos injizierte 
Extraktmenge (1:2) 
com 

Resultat 

Kaninchen 

51 

1200 

0,05 

tot in 2 Tagen 

* y 

62 

1300 

0,1 

tot in 3 Minuten 

*> 

63 

1160 

0,15 

dgl. 

>> 

75 

1270 

0,1 (1*“ 60° erhitzt) 

keine Frscheinung 


76 

1270 

0,5 (P 60° erhitzt) 

dgl. 

JJ 

79 

1150 

5,0 (15' 100° erhitzt) 

nur etwas kranklich 

Meerschweinchen 124 

205 

1,0 (15' 100° erhitzt) 

keine Erscheinung 


127 

190 

3,0 (15' 100® erhitzt) 

tot in 3 Tagen 


Aus dieser Tabelle ergibt sicb, daB Kanincben von ge- 
kochtem Lungenextrakt bis zum 50-fachen der sonst tdd- 
lichen Dosis, Meerschweinchen auch etwa das 30-fache der 
tddlichen Dosis vertragen. Hingegen sind die Lungen- 
extrakte des Meerschweinchens, wie das schon Aronson an- 
gegeben hat, auch wenn die Lunge bei 100° extrahiert wird, 
giftig. Das zeigt die Tabelle XVIII. 

TabeUe XVIII. 


Wirkung der erhitzten Meerechweinchenlungenextrakte. 


Meerschweinchen 

Gewicht 

g 

Intravenos injiziert 
Extraktmenge (1:2) 
ccm 

Resultat 

75 

200 

1,0 

tot in 3 Minuten 

76 

190 

0,5 

tot in der Nacht 

79 

190 

1,0 (1* 60° erhitzt) 

tot in 3 Minuten 

137 

200 

1,5 dgl. 

tot in 2 Minuten 

125 

210 

3,0 (15' 100° gekocht) 

tot in 3 Minuten 

126 

190 

1,0 dgl. 

tot in 3 Tagen 

150 

200 

3,0 ,, 

tot in 3 Minuten 

151 

190 

2,0 

krank 

153 

190 

2,5 

heftige Krampfe 


Fast alle Autoren, die mit Organextrakt gearbeitet haben, 
lehnen entschieden eine Identifizierung des Vergiftungsbildes 
mit dem der Anaphylaxie ab. Friedberger hat die Mo- 
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mente, welche dagegen sprechen, zusammengestellt!). Aron¬ 
son behauptet jedoch, daB speziell die Vergiftung mit ge- 
kochtem Meerschweinchenlungenextrakt wegen des Vorhanden- 
seins einer Lungenblahung mit der Anaphylaxie zu identifizieren 
sei, was nattirlich aus diesem Grunde nicht ohne weiteres 
angUngig ist. Abgesehen davon konnte ich die Angaben von 
Aronson fiber das konstante Vorkommen der Lungenblahung 
bei den mit gekochtem Lungenextrakt getoteten Meerschwein- 
chen nicht bestfitigen. Die Lungenblahung war hier keines- 
wegs regelmSBig vorhanden und dann fanden sich auch bei 
geblahter Lunge stets Gerinnsel in der Pulmonalarterie. 

Die Organextraktvergiftung hat also mit der Anaphylaxie 
nichts zu tun (Friedberger), aber auch speziell das Bild 
der Vergiftung durch die 100°-Lungenextrakte des Meer- 
schweinchens gibt im Gegensatz zu Aronson keinen Anhalts- 
punkt ffir einen Zusammenhang mit der Ueberempfindlichkeit. 

Bewirkt der Lungenextrakt eine Agglutination Oder Hamolyse 
der arteigenen Blutkorperchen ? 

Trotz der intensiven Blutgerinnungsbefdrderung durch den 
Lungenextrakt besitzt dieser keine Spur von Agglutinations- 
wirkung auf gewaschene Kaninchenblutkorperchen. Ebenso- 
wenig lost der Kaninchenlungenextrakt gewaschene Kaninchen- 
blutkfirperchen, sei es, daB man ihn frisch Oder iuaktiviert, 
zusammen mit Normalmeerschweinchenserum als Komplement 
verwendet. Bei dem vollig negativen Ergebnis aller dies- 
bezfiglichen Versuche mochte ich auf eine Wiedergabe von 
Protokollen verzichten. 

Prufung der Giftigkeit der Organextrakte am isolierten Darm. 

Friedberger und Kumagai 1 2 ) haben gezeigt, daB die 
von Magnus angegebene Methode nicht nur zum Studium 


1) Berliner Mikrobiolog. Gesellschaft, Sitzung vom 28. Miirz 1912. 
Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 21. 

2) Verhandl. der Freien Vereinigung fiir Mikrobiol., 1912. CentralbL 
f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 54, 1912, Beiheft p. 39. 
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pharmakologischer Gifte, sondern auch fiir die in der Immunit&ts- 
lehre in Frage kommenden sehr geeignet ist. Beide Autoren 
konnten speziell zeigen, daB die Bakterienleibessubstanz an 
sich ungiftig ist und erst unter dem EinfluB einer Behandlung 
mit Normalserum die giftige Qualitat erlangt. Diese Versuche 
demonstrierten aufs neue die schon von Friedberger und 
Mit a auf Grund der Versuche iiber aktive Bakterienanaphylaxie 
ermittelte Tatsache, daB das BakterieneiweiB an sich iiber- 
haupt nicht nennenswert giftig ist, sondern erst im Organisinus 
giftig wird. Ich habe nun die gleiche Versuchsanordnung zur 
Ermittlung der Organextraktgiftigkeit benutzt. Es wurden 



Fig. 1. Lungenextrakt 1: 6. Fig. 2. Leberextrakt 1:4. 

speziell Knochen-, Nieren-, Leber-, Herz-, Knochenmark- und 
Muskelextrakt von Kaninchen und Meerschweinchen am iso- 
lierten Kaninchendarm studiert. 

1) Lungenextrakt. Ersetzt man bei einem in Tyrode- 
losung lebhaft sich bewegenden Darmstiick diese indifferente 
Losung durch eine Lungenextraktverdiinnung 1:4 wiederum 
in Tyrodelosung, so tritt alsbald ein tonischer Krampf des 
Darmstuckes ein und die Bewegung sistiert fast vollkominen. 
Noch bis zur 20-fachen Verdunnung des Luugenextraktes l&Bt 
sich, wenn auch weniger deutlich, die Giftwirkung nachweisen 
(s. Fig. 1). 
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Wirkung anderer Organextrakte. 

Aehnlich wirkt zuweilen der Leberextrakt (Fig. 2). Meist 
aber bewirkt der Leberextrakt in der Verdiinnung 1:4 und 
ebenso die iibrigen Organextrakte, die daraufhin untersucht 
worden sind (s. Fig. 3 u. folgende), nicht einen Krampf, 
sondern eine LShmung der Darmmuskulatur; bei fort- 
schreitender Verdiinnung mit Tyrodelbsung niramt die Be- 

wegung des Darmes 
wieder zu und bei einer 
Verdiinnung 1:20 ist 
mit diesen Organen 
kaum noch eine Sch&- 
digung nachweisbar. 

Wir haben bei der 
Einwirkung der Organ¬ 
extrakte auf das iso- 
lierte Organ insofern 
eine Abweichung von 
dem Verhalten im Tier- 
korper, als Knochen- 
mark- und Leberextrakt, 
die im Organismus so 
gut wie ungiftig waren, 
auf den isolierten Darm 
doch eine recht erheb- 
liche Wirkung entfal- 
teten (Fig. 2, 3, 6). Die 
entgiftende Wirkung des 
Kaninchenserums auf den Kaninchenlungenextrakt zeigt sich 
innerhalb gewisser Grenzen auch am isolierten Organ. Eine 
Reihe von Versuchen deuten darauf hin, daC der Zusatz von 
Normalkaninchenserum zum Kaninchenlungenextrakt anfangs 
die Giftwirkung steigert, aber nach mehrstiindigem Kontakt 
sie abschwacht. Dieser letztere Effekt trat jedoch nicht regel- 
maBig hervor. 

Meerschweinchenlungenextrakt ist gleichfalls giftig auf 
den Darm auch dann, wenn man die gekochte Lunge ex- 
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Fig. 4. Herzextrakt 1:4. 


Fig. 5. Nierenextrakt 1:4. 



Fig. 6. Knochenmarkextrakt 1:4. 
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trahiert. Hier besteht also ein Parallelismus mit dem Ver- 
halten im Organismus. 


Der akute Tod, namentlich des Kaninchens infolge der 
Injektion von Lungenextrakt, ist in jedem Fall auf die intra- 
venbse Blutgerinnung zuriickzufflhren. Aber neben diesem 
Gerinnungsgift enthalt der Organextrakt, wie auch D o 1 d her- 
vorhebt, zweifellos mindestens noch ein anderes, mehr chro- 
nisch wirkendes Gift, das die Kaninchen allmahlich, etwa 
in 14 Tagen, unter starker Abmagerung kachektisch totet. 
Diese Wirkung l&Bt sich zeigen, wenn man untertodliche 
Dosen von Organextrakt einspritzt Oder durch Zusatz von 
Natriumcitrat oder endlich durch Erhitzen die gerinnungs- 
befordernde Wirkung groBerer Dosen des Extraktes aufhebt. 

Zusammenfassung. 

1) Die Giftigkeit der Extrakte verschiedener Organe in 
vivo geht parallel der gerinnungsbefordernden Wirkung in 
vitro. 

2) Die Giftigkeit des Kaninchenlungenextraktes ist fur 
Kaninchen und Meerschweinchen groBer als die des 
Meerschweinchenlungenextraktes. Es sind also keineswegs 
allgemein die Extrakte der arteigenen Organe am giftigsten. 

3) Es wird die Tatsache bestatigt (DoId), daB die Gift- 
wirkung der Extrakte durch Digerierung mit Serum aufge- 
hoben wird. Kaninchenserum wirkt besser entgiftend als Meer- 
schweinchenserum. 

4) Die Giftwirkung der Organextrakte wird durch Natrium¬ 
citrat aufgehoben analog den alteren Versuchen mit Hirudin. 

5) Bei dem EinfluB der Organextrakte (Lunge) auf die 
Korpertemperatur kann man die vier Grenzwerte feststellen, 
die Friedberger und Mita beim anaphylaktischen Fieber 
und Friedberger und I to beim Salzfieber ermittelt haben. 

6) GroBe Dosen Organextrakt bewirken Leukopenie; bei 
geringeren Mengen kommt es nach anf&nglicher geringer 
Leukopenie zu Leukocytose. 

7) Der Blutdruck wird durch untertodliche Dosen von 
Organgiften nicht beeinfluBt. 
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8) Der Kaninchenlungenextrakt wird durch Kochen fast 
nngiftig, der Meersch weinchenlun genextrakt dagegen nicht 
(Aronson). 

9) Der Lungenextrakt bedingt in vitro weder H&molyse 
noch H&magglutination. 

10) Die Extrakte wirken anch auf den isolierten Darm 
in der Versnchsanordnnng nach Magnus, nnd zwar anch 
diejenigen, die in vivo fast nngiftig sind. 

11) Neben dem blutgerinnun gsbefOrdernden Gift ist noch 
ein weiteres kachektisch wirkendes Gift (wie anch Dold schon 
festgestellt hat) in den Organextrakten enthalten. 


Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Graz.] 

Elnige Yersnehe znr Frage nach dem Wesen der Tuber¬ 
kulinreaktion. 

(Ausgefiihrt mit Hilfe der Dr. E. BerzS-Stiftung.) 

Yon Prof. Paul Th. Muller. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 17. April 1913.) 

L Einleitung. 

Das weitgehende Interesse, das die anaphylaktischen Er- 
scheinnngen in den letzten Jahren beansprucht haben, macht 
es verst&ndlich, dafi man vielfach versucht hat, auch die 
AenBerungen der Tuberkulintiberempfindlichkeit, die 
man an tuberkuldsen Individuen beobachten kann, auf Ana- 
phylaxie zurfickzuffihren. Freilich haben diese Versuche bis 
jetzt noch keine vollkommen iiberzeugenden Ergebnisse ge- 
habt. Zwar kann es natflrlich nach den Untersuchungen von 
Friedberger und seinen Schlilern keinem Zweifel unter- 
Iiegen, daB es moglich ist, aus Tuberkelbacillen wie aus so 
vielen anderen Bakterienarten mit Hilfe aktiven Serums Gift- 
stoffe vom Charakter des Anaphylatoxins zu gewinnen. Ob 
diese in vitro hergestellten Giftstoffe aber mit dem Mecha- 
nismus der Tuberkulinreaktion etwas zu tun haben, ist eine 
andere Frage, die nicht ohne weiteres zu bejahen ist. Kraus, 
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Ldwenstein und Volk 1 ) wenigstens sind auf Grund ihrer 
Versuche zu einem vbllig ablehnenden Standpunkt gelangt, 
den sie nnter anderem in folgenden Schlufis&tzen zum Aus- 
drnck bringen: 

1) Weder bei tuber kuldsen Menschen noch bei tuberkulbsen Tieren 
ist es bis jetzt gelungen, im Serum und in den Organen den supponierten 
anaphylaktischen Reaktionskorper nachzuweisen. 

2) Der Symptomenkomplex bei tuberkulbsen Meerschweinchen nach 
intravenbser oder intraperitonealer Tuberkulininjektion entspricht, wie auch 
Joseph betont hat, weder toxikologisch noch anatomisch dem fiir die 
Anaphylaxie charakteristischen Bilde. 

Die genannten Forscher sind daher der Anschauung, „dafl der Auf- 
fassung der Tuberkulinreaktion als einer Anaphylaxiereaktion bis jetzt die 
experimentelle Grundlage fehlt“. 

Einen Beitrag zu dieser nicht uninteressanten Frage liefern 
die folgenden Versuche. 

n. Gibt es eine , ,Antianaphylaxie“ gegen Tuberkulin P 

Dafi es mbglich ist, die Tuberkulinempfindlichkeit tuber- 
kulbser Individuen durch zweckentsprechend geleitete Tuber- 
kulinbehandlung entweder betrfichtlich zu steigern oder aber 
auf ein Minimum herabzusetzen, ist eine bekannte Tatsache, 
welche die Grundlage unserer spezifischen therapeutischen 
Bestrebungen bildet, sei es nun, dafi wir uns bemflhen, den 
kranken Organismus mbglichst gegen die Tuberkulinwirknng 
zu festigen oder dafi wir im Gegenteil in einer mbglichst aus- 
gepr&gten Tuberkulintlberempfindlichkeit den besten Schutz 
gegen ein Weitergreifen des tuberkulbsen Prozesses zu sehen 
geneigt sind. 

Urn nun einen solchen Effekt hervorzurufen, speziell am 
den tuberkulbsen Organismus unempfindlich gegen Tuberkulin 
zu machen, ist jedoch eine lfinger fortgesetzte immunisatorische 
Behandlung mit steigenden Tuberkulindosen erforderlich, die 
am besten in Intervallen Ton 10—14 Tagen verabreicht werden 
(vgl. Lb wen stein im Handbuch von Kraus und Levaditi). 
Ob es dagegen gelingt, durch Applikation einer 
einzigen kleinen Tuberkulindosis einen sofort 
eintretenden Zustand von Giftfestigkeit hervor- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 9. 
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zurafen, der also ein Analogon der Antianaphylaxie 
bzw. der Peptonimmunitfit darstellen wflrde, das ist eine andere 
Frage, die ein besonderes experimentelles Studium erheischt. 

Einige Experimente, fiber welche Bruy a n t vor kurzem berichtete, 
schienen non die Existenz ernes derartigen antianaphylaktischen Zustandes 
wenig wahrscheinlich zu machen. Dieser Forscher injizierte namlich einer 
Anzahl tuberkulSser Meerschwemchen 0,0001 ccm Koch sches Tuberkulin 
in die Bauchhdhle, eine Dosis, die nicht imstande ist, eine Veranderung 
der Temperatur hervorzurufen. 8 Stunden spater erhielten diese Here zu- 
gleich mit einer Anzahl nichtvorbehandelter Kontrolltiere 0,002 ccm Tuber¬ 
kulin an ter die Haut gespritzt; die Temperaturateigerung, die sich darauf- 
hin einstellte, war bei beiden Gruppen von Tieren nicht wesentlich ver- 
Bchieden und bewegte sich zwischen 0,5 und 1° C. 

Bei einer zweiten Versuchsreihe erhielten die tuberkulOaen Meer- 
schweinchen 0,01 Tuberkulin in die Bauchhdhle gespritzt, nach S Stunden 
0,1 intraperitoneal; auch hier war ein Unterschied zwischen den Verauchs- 
tieren und den Kontrolltieren nicht zu konstatieren, es fand sich ein gleicher 
Prozentsatz der Todesfalle bei beiden Gruppen und die Tiere mit vorge- 
schrittener Tuberkulose gingen zugrunde, gleichgiiltig ob sie mit Tuberkulin 
vorbehandelt waren oder nicht. 

Bruy ant schliefit daher, dafl ein antianaphylaktischer Zustand gegen 
Tuberkulin nicht existiere. 

Wie wir sehen werden, haben meine eigenen Versuche zu | 

anderen Ergebnissen gefuhrt. Ich injizierte zunSchst eine ge- 
wisse Anzahl von Meerschwemchen mit Bacillen, die aus einem 
mit Antiformin homogenisierten Sputum durch Zentrifugieren 
gewonnen waren, in der Leistengegend, wobei ich mich des 
Blochschen Verfahrens der vorhergehenden Drflsenquetschung 
bediente, und wartete ab, bis sich eine deutliche Drflsenan- 
schwellung bei den Versuchstieren entwickelt hatte. Dann 
prflfte ich bei einigen der Versuchstiere, ob ihre Tuberkulin- 
empfindlichkeit bereits soweit vorgeschritten war, daB sie durch ! 

eine intraperitoneale Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin getotet 
wurden. War dies der Fall, so wurde eine weitere Reihe von 
Tieren mit einer untertddlichen Tuberkulindosis (bei der ersten 
Versuchsserie mit 0,25, bei der zweiten mit 0,05) vorbehandelt 
und 24 Stunden sp&ter mit 0,5 Tuberkulin nachgespritzt, 
wShrend eine Anzahl der tuberkuldsen Kontrolltiere nur diese 
groBere Dosis erhielt. AuBerdem wurde eine Reihe von Tieren 
mit Injektion von Wittes Pepton in 10-proz. Losung vor¬ 
behandelt, da ja bekanntlich hierdurch ein wenn auch nicht 

Zeiticbr. f. lmmuoltlU f orach an g. Orig. Bd. XVIII. 13 
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IL Schutzversuche mit Pepton. 

13. IX. Infektion von 5 Meerschweinchen subkutan. 

5. X. Alle Here zeigen starke Drusenschwellung. Injektion von je 
1 ccm 10-proz. Peptonlosung = 0,1 g Pepton. 

6. X. 0,5 Tuberkulin intraperitoneal. 


Tier 

No 

Gewicht 
am 13. IX. 

Gewicht 
am 5.X. 


Temperaturen 

6* 

Ausgang 


g 

g 

9* 

10* 

3* 

12 

350 

350 

39,7 

40,5 

33,7 

_ 

t nach 6 Std. 

13 

350 

340 

40,0 

40,6 

38,0 

33,5 

T in der Nacht 

14 

380 

330 

39,5 

40,4 

38,2 

33,5 

' dgl. 

15 

360 

330 

39,6 

39.9 

38,0 

28,5 

' >9 

16 

365 

330 

40,4 

40,0 

40,4 

41,4 

lebt 


Resultat: Tiere uberleben: 20 Proz. 


2. Yersuchsrelhe. 

Schutzvereuch mit Tuberkulin. 

28. X. Infektion einer grofieren Anzahl von Meerschweinchen sub¬ 
kutan, rechter Oberschenkel. 

29. XI. Die Here zeigen bis haselnuSgrofle Driisen auf der Seite der 
Infektion. 

8. XII. 6 Here mit 0,05 ccm Tuberkulin intraperitoneal injiziert. 

9. XII. Alle Here erhalten 0,5 ccm Tuberkulin intraperitoneal. 


A. Tuberkulose, am 8. XII. mit 0,05 Tuberkulin behandelte Here. 


Tier 

No. 

Temperaturen 

Ausgang 

10* | 

2 h 

4 h 

6 h 

9* 

10* 

1 

39,7 

38,5 

37,0 

35,8 

35,0 

34,0 

t in der Nacht 

2 

39,6 

40,1 

39,8 

40,1 

40,2 

40,3 

lebt 

3 

39,5 

37,5 

38,6 

39,3 

39,5 

39,5 

99 

4 

40,0 

41,0 

40,5 

39,2 

39,1 

39,8 

99 

5 

38,9 

38,2 

37,5 

35,6 

34,7 

27,8 

t in der Nacht 

6 

40,0 

39,5 

40,0 

40,0 

40,0 

39,8 

lebt 


B. Tuberkulose, nicht vorbehandelte Here (Kontrollen). 


Tier 

No. 

Temperaturen 

Ausgang 

10* 

2* 

4* 

6* 

10* 

11* 

7 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

t in der Nacht 

8 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dgl. 

9 

_ 

_ 

_ 

— 

— 

— 


10 


— 

— 

40,0 

36,6 

28,5 

«9 

11 

39,0 

39,7 

39,5 

40,0 

40,0 

40,0 

lebt 

12 

40,8 

36,4 

36,0 

35,0 

32,1 

28,0 

t in der Nacht 

13 

39,6 

39,0 

36,6 

34,2 

31,2 

28,0 

dgl. 

14 

— 

— 

39,6 

35,2 

33,4 

30,0 

99 


Resultat: Vorbehandelte Here iiberleben: 67 Proz., Kontrollen iiber- 
leben: 12,5 Proz. 


13* 
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6 Here dereel ben Serie erhalten am 9. XU. 5 ccm 10-proz. Pepton- 
lOeung intraperitoneal; 3 davon 10. XU. gestorben; die 3 uberlebenden 
erhalten 0,5 ccm Tuberkulin peritoneal. 


Her No. 

Temperaturen 

Ausgang 


ll b 

12 b 

2 b 

4 b 

6** 

15 

39,0 

37,0 

38,4 

39,5 

38,8 

38,0 

lebt 

16 

37,5 

37,4 

37,5 

37,2 

37,1 

36,5 

99 

17 

50,1 

39,6 

40,5 

39,6 

39,5 

39,5 

99 


Besultat: Peptontiere iiberleben: 100 Proz. 


3. Versuchsreihe. 

Schutzvereuch mit Pepton. 

19. XI. Eine Serie von Tieren infiziert. 

22. XII. 5 Here erhalten je 3 ccm 10-proz. PeptonlOeung. 

23. XII. 4 Here iiberleben, dnee gestorben; alle 4 Peptontiere und 
4 tuberkulflee, nicht vorbehandelte Here der gleichen Serie erhalten 0,5 ccm 
Tuberkulin intraperitoneal. 


Her No. 


l'emperaturen 


10 11 ll b 12“ 


2 h 


3 b 


6 b 


9 b 


Ausgang 


1 

2 

3 

4 


A. TuberkulOee, mit Pepton vorbehandelte Here. 


39,5 

38,8 

40,0 

39,0 


39,1 

38,0 

40,0 

38.8 


38.7 

38.5 

39.8 

37.5 


39.0 

37.5 
40,0 

34.6 


38.5 

35.6 
39,1 
32,8 


39,0 

35,9 

40,0 


39,6 

33,5 

40,0 


lebt 

f in der Nacht 
lebt 

f 4 Uhr nachm. 


5 

6 

7 

8 


B. TuberkulOee, nicbt vorbehandelte Here 


39,2 

39,0 

39,0 

39,1 


37,5 

37.4 
38,0 

37.5 


37.5 

37.5 
37,9 
37,8 


37,5 

37,5 

38,4 

38,0 


36,0 

36,8 

38,0 

36,7 


34,0 

35,4 

33,9 


35,2 


* * 

* - 

• * 


5 fc nachm. 

8 h * 
in der Nacht 
7 b nachm. 


Resultat: Vorbehandelte Tiere iiberleben: 60 Proz., Kontrollen 
iiberleben 0 Proz. 


Uebersichtsta belle. 



Unvorbehandelt 

Vorbehandelt mit 
Tuberkulin 

Vorbehandelt mit 
Witte-Pepton 

Zahl der Here 

13 

12 

12 

davon iiberleben 

2 

10 

6 

in Proz. iiberleben 

15,4 

833 

50,0 


Wie die vorstehende Uebersichtstabelle lehrt, haben diese 
Versuche ein ganz eindeutiges Ergebnis zutage gefOrdert; 
dasselbe l&Bt sich dahin zusammenfassen, dafi in der Tat 
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durch die vorhergehende Einspritzung kleiner 
untertddlicherTuberkulinmengen ein merklicher 
Schntz gegenfiber der Applikation der tbdlich 
wirkenden Dosis von 0,5 ccm Tnberkulin ausge- 
flbt wird. Diese Schutzwirkung SuBerte sich darin, daB. von 
den nnvorbehandelten Kontrolltieren 15 Proz., von den vorbe- 
handelten Versuchstieren dagegen mehr als 5mal soviel, n&m- 
lich 83 Proz., am Leben geblieben sind. 

Aber auch durch die Vorbehandlung mit einer 10-proz. 
LSsung von Witte-Pepton war ein gewisser, nicht zu ver- 
kennender Zustand der Tuberkulinfestigkeit hervorgerufen 
worden, indem die Zahl der tiberlebenden Tiere auf 50 Proz. 
empor ging. Noch deutlicber wird dies Versuchsergebnis, 
wenn die Versuche nach der Menge des eingespritzten Pep- 
tons — 1 ccm, 3 ccm und 5 ccm 10-proz. Lbsung — gesondert 
werden. 

Tiere iiberleben in Proz. 


Peptonmenge 

Peptontiere 

Kon troll tiere 

1 ccm = 0,1 g 

20 Proz. 

20 Proz. 

3 „ = 0,3 „ 

50 „ 

o „ 

5 „ = 0,5 „ 

100 „ 

12,5 „ 


Wenn natiirlich bei der geringen Auzahl der Versuchstiere 
anch auf die einzelnen Zahlenwerte als solche kein besonderes 
Gewicht zu legen ist, so lehrt doch die Zusammenstellung, 
daB mit der Menge des eingespritzten Peptons die Schutz¬ 
wirkung wesentlich zunimmt; freilich zeigte sich dabei auch, 
daB die Peptoneinspritzung als solche bei Verwendung grbBerer 
Dosen imstande ist, das Leben der tuberkulbsen Tiere zu 
gef&hrden, indem gerade bei der Versuchsreihe mit 5 ccm 
Peptonldsung die H&lfte der Meerschweinchen schon bei der 
Vorbehandlung zugrunde ging. Diejenigen dagegen, welche 
die Peptoneinspritzung ftberstanden hatten, waren dann auch 
gegen die Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin gefeit. 

Fassen wir also das Ergebnis dieser Versuche 
zusammen, so kdnnen wir sagen, daB es tats&ch- 
lich mOglich ist, tuberkulbse Tiere gegen die 
tbdliche Wirkung einer groBen Tuberkulingabe 
durch Einverleibunggeringer Tuberkulinmengen, 
eventuell auch von Witte-Pepton, zu schfitzen. 
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Ob dieser Zustand der Tuberkulinfestigkeit nun mit der 
echten Antianaphylaxie (im Friedbergerschen Sinne), d. h. 
mit einem Aufbrauch von Reaktionskbrpern durch die erste, 
schiitzende Tuberkulineinwirkung, in Parallele gesetzt werden 
darf, oder ob es sich auch bei der Wirkung der kleinen 
Tuberkulindosen nur um einen nichtspezifischen Vor- 
gang nach Art desPeptonschutzes handelt, das ist 
eine weitere nicht unwichtige Frage, zu deren Beantwortung 
jedoch das bisher vorgebrachte Tatsachenmaterial noch nicht 
ausreichen diirfte. Immerhin wird man die folgende Be- 
trachtung anstellen konnen. 

Die Peptondosen, mit welchen ein Schutz gegen die 
todliche Tuberkulindosis von 0,5 ccm erzielt werden konnte, 
waren, wie wir gesehen haben, recht betrachtliche; 0,1 g hatte 
noch gar keine merklicbe Schutzwirkung, 0,3 g vermochte nur 
50 Proz. der Tiere vor dem Tuberkulintod zu bewahren. Da- 
gegen blieben bei vorausgehender Einspritzung von 0,05 ccm 
Tuberkulin etwa 67 Proz. der Versuchstiere am Leben. Es 
ist also zweifellos das Tuberkulin in bezug auf 
seine schiitzende Eigenschaft ganz erheblich 
wirksamer als das Pepton, eine Tatsache, die noch ein- 
leucktender wird, wenn man bedenkt, daB das Tuberkulin nur 
wenige Prozente albumosenartiger Substanz enthfilt. Wurde 
man den Albumosengehalt des Tuberkulins mit 10 Proz. ver- 
anschlagen, was ziemlich genau der Wirklichkeit entspricht *), 
so hatte die von uns als wirksam befundene Menge von 
0,05 ccm Tuberkulin also 0,005 g Albumose enthalten, w&hrend 
0,1 g Pepton Witte gar keinen schiitzenden Effekt gezeigt 
hatte. Das Tuberkulin ware also mindestens 20mal wirk¬ 
samer gewesen als das Pepton. Es ist nicht zu leugnen, daB 
diese Tatsache mit einer gewissenWahrscheinlichkeit 
dafur spricht, daB wir in der Schutzwirkung des 
Tuberkulins einen spezifischen, von dem Pepton- 
schutz verschiedenen Vorgang zu sehen haben. 
Zwingend freilich ist dieser SchluB keineswegs. Denn wSre 
— wie dies sogar recht wahrscheinlich ist — nur 
ein Teil der Albumosen des Witte-Peptons, etwa 
nur Vio—V 20 » an der Schutzwirkung beteiligt, so 

1) Siehe Ott, Chemie der Tuberkulose, 1903. 
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wflrde der quantitative Unterschied zwischen der Schutzwirkung 
des Tuberkulins und der wirksamen Substanz des Witte-Pep- 
tons verschwinden, und dann wfire es ganz wohl mit unseren 
Beobacbtungen vereinbar, beide Schntzwirkungen als 
solche nicht spezifischer Natur, also nicht als 
Antianaphylaxie im Friedbergerschen Sinne an- 
znsehen. 

EL Sind in der Haut tnberknldser Tiere tuberkulinentgiftende 
Substanzen nachzuweisenP 

Haben sich die Versuche, fiber die eben berichtet wurde, 
auf die tddliche Allgemeinreaktion bezogen, die bei 
tuberkuldsen Tieren nach der Tuberkulineinspritzung eintritt, 
so beschfiftigen sich die folgenden mit jener lokalen Form 
der Tuberkulinreaktion, die nach der intrakutanen 
Applikationsweise zu beobachten ist. Das fiberaus charakte- 
ristische Aussehen der typischen „Intrakutanreaktion“, der 
„dreifarbigen Cocarde 44 mit der zentralen Hfimorrhagie, der 
Quaddel und dem hyper&mischen Hof, legt zweifellos den Ge- 
danken nahe, es mfifite die Haut des tuberkuldsen Tieres in 
irgendeiner Weise verfindert sein, um in so besonderer Form 
mit dem eingespritzten Tuberkulin zu reagieren. Von diesem 
Gesichtspunkt aus war es von Interesse, ob sich in der Haut 
tnberknldser Tiere Substanzen nachweisen lassen, welche 
zngesetztes Tuberkulin derart zu binden ver- 
mdgen, dafi dasselbe nicht mehr imstande ist, 
eine deutliche Kutanreaktion hervorzurufen. Zu 
diesem Zweck wurden etwa 1—2 g Haut von tuberkuldsen 
bzw. normalen Meerschweinchen mit Glaspulver mdglichst fein 
— etwa durch 1 Stunde lang — verrieben, mit physiologischer 
Eochsalzldsung aufgeschwemrat und dann ausgiebig zentri- 
fugiert, wobei sich eine homogene milchige Flfissigkeit ergab, 
die mit einer entsprechenden Tuberkulinmenge gemischt und 
zur intrakutanen Einspritzung benutzt wurde. 

Hautversuche. 

I. 

Haut eines Tieres, das am BO, X. infiziert worden war und grofie 
Inguinaldriisen zeigte, enthaart; davon 2 g mit Glaspulver zerrieben + 8 ccm 
physiologischer Eochsalzldsung; nach einstiindigem Verreiben zentrifugiert, 
wobei eine milchige, aber sonst homogen erscheinende Fliissigkeit resultiert. 
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Parallel versuch mit der Haut ernes gesunden Tieres. 

Zur Anstellung der Intrakutanreaktion wurden 6 Tiere benutzt, die am 
19. XI. auf 0,02 Tuberkulin mit deutlicher Infiltratbildung reagiert hatten. 

23. XI. A. 3 Tiere erhalten 0,1 ccm eines Gemisches von 0,4 
Hautextrakt des tuberkuldsen Tieres 4- 0,1 Tuberkulin 
intrakutan. 

B. 3 Tiere erhalten 0,1 ccm eines Gemisches von 0,4 Haut¬ 
extrakt (normal) 4- 0,1 Tuberkulin intrakutan. 


Ergebnis: 


24. XI. 

25. XI. 


26. XI. 


A (Tuberkulinhaut) 

1 Kleines Infiltrat 

2 Klein es Infiltrat 

3 Ziemlich starkes Infiltrat 

1 Kleines Infiltrat 

2 Mafiiges Infiltrat, gerotet 

3 Grofies Infiltrat 

1 Kleines Infiltrat, Rtttung 

2 Kleines Infiltrat, Hamorrhagien 

3 Kleines Infiltrat, Hamorrhagien 


B (normale Haut) 


Kleine, eben merkliche 
Infiltrate 


Deutliche Infiltrate 
mittierer Grdfie 


Kleine Infiltrate 


Somit: Alle Tiere zeigten positive Reaktion 
mittleren Grades. 


II. 


24. XI. Versuch mit denselben Hautextrakten wie bei I. 

4 Here, am 28. X. infiziert, mit grofien Driisen. Diesel ben erhalten 
links: Hautextrakt + Tuberkulin, rechts: Tuberkulin allein. 



A (Tuberkulinhaut 

B (normale Haut) 


Hautextrakt 

4- Tuberkulin 

Tuberkulin 

allein 

Hautextrakt 

4- Tuberkulin 

Tuberkulin 

allein 


links 

rechts 

linlrR 

rechts 

25. XI. 1 

2 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Kleines Infiltrat 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Infiltrat 

26. XI. 1 

2 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Klein. Infiltrat, 
Hamorrhagien 

Infiltr., Hamor¬ 
rhagien 

Klein. Infiltrat, 
Hamorrhagien 

Kleines Infiltrat 

Kleines Infiltrat 

Kleines Infiltrat 

Kleines Infiltrat 


Ergebnis: Alle Tiere zeigten positive Re¬ 
aktion mittleren Grades; ein wesentlicher Unter- 
schied zwischen der Wirkung des mit Haut- 
extrakt versetzten Tuberkulins und der des 
reinen Tuberkulins war nicht zu bemerken. 
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Nan war es aber denkbar, daB diese rein negativen Ver- 
suchsergebnisse vielleicht dadurch bedingt waren, daB die 
T u b erkulinm enge, die mit den Hautextrakten in 
Bertlhrung gebracht wurde, zu hoch bemessen 
war derart, daB tyotz Bindung eines Teiles des Tuberkulins 
doch noch so viel im freien Zustande zuruckblieb, daB dasselbe 
starke Reaktion horvorznrufen imstande war und daB infolge* 
dessen ein eventnell bestehender Unterschied zwischen der 
BindungsfUhigkeit der normalen Haut und der des tuber* 
^ulOsen Tieres verwischt werden mufite. Aus diesem Grunde 
^urde nun die Versucbsanordnung etwas ge&ndert. Je 1,4 g 
Haut eines normalen und eines hochgradig tuberkuldsen Meer- 
schweinchens, das einige Tage zuvor eine sehr intensive Intra- 
tan reaktion gegeben hatte, wurden mit je 5,6 ccm Kochsalz- 
. SQ ng verrieben, der 0,2 Tuberkulin beigesetzt war. Bei 
r* e sern Versuche wurde also nicht, wie bei I und II, 8 ccm 
^autextrakt mit 2 ccm Tuberkulin zusammengebracht, so daB 
^ s ° eine 20-proz. Tuberkulinlosung resultierte, sondern es 
das gesamte Extrakt nur 0,2 Tuberkulin (= 8,4 Proz.), 
flberdies das Tuberkulin Gelegenheit hatte, auch mit 
o ichtemulsionierbaren Teilen der Haut, die spSter durch 
® ^ ^ latrifugieren entfernt wurden, in Beruhrung zu kommen 
DD< ^- somit weit gflnstigere BindungsverhSltnisse bestehen 
mc * ^ten. Die Haut-Tuberkulingemische blieben 
f 1 * ^7* Stunden bei Zimmertemperatur stehen, 

^ or sie in die Zentrifuge gebracht wurden. 


III. 

qj ©. XII. 2 tuberkulose Tiere, am 28. X. infiziert. Kutane Injektion 

^ ^^talten links: tuberkuloses Hautextrakt (tuberkulinhaltig), rechts: 

Hautextrakt (tuberkulinhaltig). 


. -Auflerdem 2 weitere tuberkuloee Tiere: rechts Tuberkulin (0,2 + 5,4 

» ^^iologischer Kochsalzlosung), links tuberkuldses Hautextrakt (tuber- 




A (Tuberkulinhaut) 

B (normale Haut) 


Tier 1 

Tier 2 

Tier 1 

Tier 2 

»- 3cai. 

Kreuzergrofies lufiltrat, 
Quaddel, Hamorrh. 

Wie 1 

Dreimarkstiickgrofie 
Quaddel, Hamorrh. 

Wie 1 

Markstiickgr. Quad del, 
Hamorrnagie 

Wie 1 

Dreimarkstiickgrofie 

Quaddel 

Wie 1 
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A (Tuberkulinhaut) 

B (Tuberkulin allein) 


Tier 3 

Tier 4 

Tier 3 

Tier 4 

9. XII. 

KreuzergroOes Infiltrat 

Wie 3 

KreuzergroBe Quaddel, 
Hamorrhagie 

Wie 3 

10. XII. 

KreuzergroBes infiltrat 

VVie 3 

HellergroBe Quaddel, 
Infiltrat 

Wie 3 


Ergebnis: Alle Tiere zeigten deutliche posi¬ 
tive Reaktion; vielleicht war dieselbe links, wo „tuber- 
kulose“ Hautextrakte injiziert wurden, etwas schwacher als 
rechts. 

Ein weiterer Versuch wurde mit noch geringeren 
Tuberkulinmengen angestellt. 

Je 1 g Haut wurde namlieh diesmal mit je 6 ccm einer 1-proz. bzw. 
0,2-proz. Tuberkulinlosung verrieben. Die „tuberkulose“ Haut stammte 
von einem Tiere, das am 28. X, infiziert worden war und am 24. XII. ge- 
totet wurde. Zur Kontrolle wurden diesel ben Tuberkulinlosungen, aber 
ohne mit Haut in Beriihrung gekommen zu sein, intrakutan injiziert. Zum 
Versuche dienten 4 tuberkulose Tiere, und zwar erhielt 

Tier A links: Tuberkulinhautextraktl + 1-proz. Tuber- 
rechts: Normalhautextrakt ( kulinlosung 

a links: Tuberkulinhautextraktl -f 1-proz. Tuber- 
rechts: Tuberkulin ( kulinlosung 

Tier B links: Tuberkulinhautextraktl + 0,2-proz. Tuber- 
rechts: Normalhautextrakt / kulinlosung 

b links: Tuberkulinhautextraktl -f 0,2-proz. Tuber- 
rechts: Tuberkulin J kulinlosung 

j j 

Die Versuchstiere waren am 5. XII. infiziert worden und zeigten 
iiber haselnuBgrofie Driisenschwellungen. 

j 

IV. 


1-proz. Tuberkulinlosung. 



Tu ber ku li n - Hau tex t rak t 

Normalhautextr. 

Tuberkulin allein 


A links 

a links 

A rechts 

a rechts 

24. XII. 

Kronengrofte 
Quaddel, starke 
Hamorrhagie 

Wie am 24. XII. 

KronengroBe 
Quaddel, Ha¬ 

Kronengrofie 
Quaddel, Ha- 

KronengroBe 
Quaddel r Ha¬ 
morrhagie 

KronengroBe 
Quaddel, Ha¬ 
morrhagie 

25. XII. 

morrhagie 

Kronen groBe 
Quaddel, Kotg., 
Hiimorrhagie 

morrh., Schorf 
Wie am 24. XII. 
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0,2-proz. Tuber kulinlosung. 



Tuberkulin-Hautextrakt 

Normalhaut 

Tuberkulin allein 


B links 

b links 

B rechts 

b rechts 

24. XU. 

25- XII. 

Gulden grofie 
Quaddel, keine 
Hamorrhagie 

Wie am 24. XII. 

Hellergrofie 
Quaddel, keine 
Hamorrhagie 

Fast 0 

Guldengrofie 
Quaddel, keine 
Hamorrhagie 

Kronen grofie 
Quaddel 

Hellergrofie 
Quaddel, keine 
Hamorrhagie 

Fast 0 


Ergebnis: Alle Tiere zeigen positive Reaktion; 
ei n TTnterschiedzwischen derWirkungder „tuber- 
^ u l5sen“ und der„Normalhautextrakte u warnicht 
Zu ko nstatieren; die Wirkung des Tuberkulins 
^ar durch denKontakt mit der Haut nicht merk- 
lc h abgeschwScht worden. 


so 


Eassen wir das Resultat aller dieser Versuche zusammen, 
haben uns dieselben also keinerlei Anhaltspunkte dafOr 
^»et>en, daB eine Biodung Oder Adsorption des 
u fc> e rku 1 ins in der Haut stattfindet und daB sich 
Elaut tuberkulbser Tiere in dieser Beziehung anders ver- 
a *xls die normaler. 

H>er Ein wand, daB vielleicht bei Verwendung noch ge- 
nD Sparer Tuberkulinkonzentrationen doch noch Unterschiede 
getreten wftren, die auf eine Bindung des Tuberkulins 
die Haut der Versuchstiere h&tten schlieBen lassen, 
freilich auch gegen diese Versuche noch immer erhoben 
Da aber schon die Einspritzung der 0,2-proz. Losung 
mehr imstande war, die voile Reaktion mit typischer 
orrhagie hervorzurufen, sondern nur eine Quaddel er- 
ein Zeichen, daB wir uns hier bereits nahe 
e Wirksamkeitsgrenze des Tuberkulins be- 
S ten, wo wirklich bestehende Unterschiede 
edingt h&tten zum Ausdruck kommen mtissen, 
^^weisen diese Versuche doch, daB jedenfalls ein st&rkeres 
„ 1,: *«iungsverm6gen fehlt 1 ). Denn es wurde bei unserem letzten 


Ex 


I>^rimente 1 g Haut mit 6 ccm 0,2-proz. Tuberkulinlosung 


ea 

kcS 


1) Ee braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden, daB 
hier nicht um den Nachweis von „komplementbindenden u Anti- 

handelt. 
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verrieben, d. i. mit 0,012 g Tuberkulin; bei Anstellung der 
Intrakutanreaktion wird aber 0,05 ccm, d. i. mehr als das 
Vierfache dieser Menge, in die Haut eingespritzt, wobei es zu 
einer Quaddelbildung kommt, deren Ausdehnung nicht 
selten die gleiche ist, wie die OberflBche von 1 g 
Haut (nach Wfigungen und Messungen ca. 3 qcm). Wenn 
nun gewiB bei der Intrakutanreaktion ein groBer Teil des ein- 
gespritzten Tuberkulins durch die Lymphbahnen weitergefflhrt 
und aus dem Bereich der Injektionsstelle entfernt wird, so 
wBre doch die Vorstellung nicht ttbertrieben, daB etwa J / 4 
desselben, d. i. ca. 0,012 g, an Ort und Stelle zurflckbleiben 
und von der Haut im Bereiche der Quaddel, d. i. von ca. 1 g 
Haut, gebunden werden kdnnte, vorausgesetzt, daB iiberhaupt 
eine Adsorption des Tuberkulins in dem Hautgewebe des tuber- 
kulSsen Individuums eintritt. Wie wir gesehen haben, war 
dies jedoch nicht'der Fall. DaB daher die Adsorption s - 
kraft der Haut tats&chlich eine noch weit ge- 
ringere sein muB als wir bei unserer eben an- 
gestellten Ueberschlagsrechnung angenommen 
haben, das wenigstens geht mit Sicherheit aus 
diesen Versuchen hervor. 

IV. Intrakutane Reaktion mit Anaphylatoxin 
and mit /J-Imidoaaolyl&thylamin. 

Im Zusammenhang mit den eingangs besprochenen Fragen 
muBte es vom grdfiten Interesse sein, festzustellen, wie denn 
die Haut von normalen und von tuberkulOsen Tieren auf die 
intrakutane Einspritzung fertigen Anaphylatoxins re- 
agiert. Um hierflber AufschluB zu erlangen, wurden je 2 ccm 
frischen aktiven Meerschweinchenserums mit 2—4 Oesen 24- 
stflndiger Typhusagarkultur versetzt, 2—3 Stunden bei 37° 
bebrOtet, dann scharf abzentrifugiert und das klare, anaphyla- 
toxinhaltige Serum in der Menge von 0,1 ccm zur Einspritzung 
benutzt. Zum Vergleich wurden auch analoge Versuche mit 
inaktiviertem Meerschweinchenserum angestellt, das 
Stunde auf 56 0 C erw&rmt worden war. Dabei kam eine neue, 
noch nicht mit Tuberkulin in Berflhrung gekommene Spritzen- 
kantile zur Verwendung. 
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Die Ergebnisse dieser Versuche finden sich in den fol- 
genden Protokollen verzeichnet. 


2. XII. Intrakutane Injektion tod je 0,1 ccm Serum, das mit Typhus- 
bacillen 2 Stunden lang digeriert worden war (2 Oesen auf 2 ccm Serum). 


Tuberkulose Tiere (infiziert am 28. X.; haselnuSgroBe Driisen). 



Aktives Serum (Anaphylatoxin) 


Inaktives Serum 


^ ^H. Linsengrofi., ge- Linsengrofi., ge- Linsengrofies In- Linsengrofies In¬ 
rote tea Infiltrat rote tea Infiltrat filtrat filtrat 

** XII. Linsengrofie, ge- Linsengrofie, ge- Stecknadelkopf- Stecknadelkopf- 
rotete Stelle rotete Stelle grofie Rotung u. grofie Rotung u. 

Schwellung Schwellung 


Normale, nicht tuberkuldse Tiere. 


Aktives Serum (Anaphylatoxin 


In aktives Serum 


^'Linsengrofies In- Linsengrofies In- Linsengrofies In- Fast 0 
| filtrat, Rotung filtrat filtrat 

jStecknadelkopf- Fast 0 Linsengrofie, ge-Linsengrofie R6- 

I grofie Rotung rotete Stelle tung u. Schwel¬ 

lung 


IS rgebnis: Kein erheblicher Unterscbied in der Reaktion 
TVPr^ 0 * 3611 norma l en QD( i tuberkulosen Tieren; keine wesentliche 
^^^enz zwischen der Wirkung aktiven und inaktiven Serums, 
nur linsengrofie, rasch verschwindende Infiltrate. 

n. 

XII. Intrakutane Injektion von 0,1 ccm Serum, das 2 Std. lang 
"Xyphusbacillen digeriert worden war (2 Oesen auf 2 ccm Serum). 



Aktives Serum (Anaphylatoxin 

Inaktives Serum 

— 

9 

10 

ii 

12 

5 

8 3CU. 

LinsengroSe 
Schwellung und 
Rdtung 

Linsengrofie 
Schwellung und 
Rotung 

Linsengrofies In¬ 
filtrat 

Linsengrofie 
Schwellung und 
Rotung 

Starke Rfitung, 
stecknadelkopf- 
grofl 

Stecknadelkopf- 
grofie Rotung u. 
Schwellung 

Stecknadelkopf- 
grofie Rotung u. 
Schwellung 

Stecknadelkopf- 
grofie Schwel¬ 
lung u. Rotung 
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Normale, nicht tuberkulose Tiere. 



Aktives Serum (Anaphylatoxin 

Inaktives Serum 


13 

14 

15 

16 

5. XII. 

LinsengroBe Ro- 
tung u. Schwel- 
lung 

LinsengroBes In- 
filtrat 

LinsengroBe Ro- 
tung u. Schwel- 
lung 

LinsengroBe Ro- 
tung u. Schwel- 
lung 

6. XII. 

LinsengroBe Ro- 
tung u. Schwel- 
lung 

Stecknadelkopf- 
groBe gerotete 
Stelle 

Stecknadelkopf- 
groBe gerotete 
Stelle 

Stecknadelkopf- 
groBe gerotete 
Stelle 


Ergebnis: Kein merklicher Unterschied zwischen nor- 
malen und tuberkulosen Tieren, keine wesentliche Differenz 
zwischen der Wirkung aktiven und inaktiven Serums. Ueberall 
nur linsengroBe, rasch verschwindende Infiltrate. 


Die tuberkulosen Tiere 9 — 12 werden nun der intrakutanen Tuberkulin- 
reaktion mit 0,1 ccm 5-fach verdiinnten Alttuberkulins unterworfen (6. XII). 



9 

10 

11 

12 

7. xn. 

Ueber mark- 

stiickgroBe Ha- 
morrhagie, an- 
iimischer Rand, 
roter Hof: typi¬ 
sche Reaktion 

Wie 9 

Wie 9 

Etwa linsengrofie 
Hiimorrhagie, 
breiter an ami- 
scher Rand, 

roter Hof 

8. XII. 

MarkstlickgroBe 

Quaddel 

MarkstlickgroBe 

Quaddel 

MarkstlickgroBe 

Quaddel 

Markstiickgrode 

Quaddel 


Ergebnis: Alle Tiere zeigen Starke Reaktion 
(typische, dreifarbige Kokarde). 


III. 

4 Oesen Typhusbacillen auf 2 ccm Serum. Injektion von 0,1 ccm 
intrakutan. — Das aktive Serum links, das inaktive rechts bei demselben 
Versuchstier eingespritzt. 


Normale, nicht tuberkulose Tiere. 



Aktives Serum 

Inaktives Serum 


17 

18 

17 

18 

13. XII. 

HellergroBes In- 
filtrat, Haut ge- 
rotet 

Kleines, flaches 
Infiltrat, kleine 
Hamorrhagien 

HellergroBes In¬ 
filtrat, Haut ge¬ 
rotet 

Kleines, flaches 
Infiltrat 

14. XII. 

Stark zuriickge- 
gangen 

Stecknadelkopf- 
groBe Schwel- 
lung u. Rotung 

Stark zuriickge- 
gangen 

Stecknadelkopf- 
groBe Schwel- 
lung u. Rotung 

15. XII. 

Einstich gerotet, 
sonst 0 

Einstich gerotet, 
sonst 0 

Einstich gerotet, 
sonst 0 

Einstich gerotet, 
sonst 0 
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E r gebnis: Ueberall rasch verschwindende Infiltrate. 
Keine Differenz zwischen der Wirkung aktiven nnd inaktiven 

Serums. 


Wie diese Versuchsprotokolle zeigen, war in der Tat durch 
intr&kutane Einspritzung von Serum, das mit lebenden Typhus- 
bacillen digeriert worden war, eine wenn aueh rasch vortlber- 
geheude entzflndliche Infiltration der Haut zu erzielen. Doch 
z ®igte sich weder eine Andentung von Quaddel- 
^ildung, noch war jene ausgebreitete himor- 
r ^ a gische Verf&rbung zu beobachten, wie sie ffir 
ausgeprftgte Tuberkulinreaktion charakte- 
ri stisch ist. Es ist uns somit bei der geschilder- 
Versuchsanordnung nicht gelungen, durch 
•^spritzuhg von „Anaphylatoxin“ eine typische 
ea ktion hervorzurufen. Bemerkenswert war dabei, 
15 tuberkulbse Tiere sich in ihrer Reaktionsweise in keiner 
«is© von gesunden unterscheiden und wie diese, nur rasch 
^® fSc ikvrindende Infiltrate bekamen, w&hrend sie bei nach- 
, 0 J ei: *<ier Tuberkulininjektion mit viel lfinger anhaltenden 
vPiSoli €n Effloreszenzen reagierten, ein Beweis, daB sie sich 
tatsaolxiich im Zustande der Tuberkulintlberempfindlichkeit 

"^V~as nun aber besonders auffallend sein muBte, ist die 
Tatsache, die sich bei alien Versuchen in gleicher 
herausstellte, daB es nfimlich keinen merk- 
^ n Unterschied machte, ob die Typhusbacillen 
mi ^ Itivem oder mit inaktiviertem Meerschwein- 

c serum digeriert worden waren. 

SchlieBt man sich der Anschauung jener Forscher an, 
. annehmen, daB Anaphylatoxin nur durch Ein wirkung 


akti'v 


komplementhaltigen Serums auf die Antigene ent- 


8 ****» so wflrde dieser Befund also bedeuten, daB der vorflber- 
j^^***ie Entzfindungszustand, den wir bei diesen Versuchen 
^chtet haben, fiberhaupt nicht auf Rechnung des 
g ebildeten, fertigen, mit dem aktiven Serum 
espritzten Anaphylatoxins zu setzen sein 
**te, sondern, wenn er Qberhaupt damit zusammenhangt, 


beot^ 
to ** 
ein 
ko n 
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nur durch jene Anaphylatoxinmenge hervorge- 
rufen sein kbnnte, welche in der Haut selbst aus den 
einverleibten Bakterienstoffen entsteht Es kOnnte sich dann 
aber wohl ebensogut auch nm die direkte Wirkung dieser, in 
das aktive oder inaktive Seram fibergegangenen Bakterien- 
inhaltsstoffe handeln. Nimmt man jedoch an, dafi durch V*- 
stflndiges Erhitzen anf 56°, wie wir es zur Inaktivierung des 
Serums gettbt hatten, das Eomplement nicht vollkommen zer- 
stbrt wurde, Oder dafi, wie besonders Seitz 1 ) darzutun ver- 
snchte, das Komplement zur Gewinnnng des anaphylaktischen 
Giftes Qberhaupt nicht unbedingt erforderlich ist, dann freilich 
wttrden nnsere Befunde doch auf eine unmittelbare Wirkung 
des einverleibten, fertigen Anaphylatoxins bezogen werden 
konnen. 

Jedenfalls war es von diesem Gesichtspunkte aus von 
Interesse, zu versuchen, ob man auch bei Digestion der 
Bakterien mit KochsalzlOsung analogs Entzflndungs- 
wirkungen auf der Haut hervorrufen kann wie bei der Di¬ 
gestion mit Serum. 

Zu diesem Zwecke wurden 2 Oesen und 6 Oesen Typhusbacillen mit 
je 2 ccm steriler Kochs alzlosung aufgeschwemmt, 2 St unden lang bei 37 0 C 
bebrutet und dann durch anhaltendes kraftiges Zentrifugieren aus der 
Flussigkeit mSglichst entfernt Die klaren LOsungen wurden dann, die 
eine rechts, die andere links, einem normalen und einem tuberkuldsen Meer- 
schweinchen intrakutan injiziert 


rv. 

23. XII. Injektion. 



Normales Tier 

Tuberkuldses Tier 


rechts 2 Oesen 

links 6 Oesen 

rechts 2 Oesen 

links 6 Oesen 

24. XII. 

Stecknadelkopf- 
grofle Rdtungu. 
Schwellung 

Stecknadelkopf- 
groBe Schwel¬ 
lung , breiterer 
roter Hof 

ErbsengroBe R6- 
tung u. Schwel 
lung 

Erbsengrofie R5- 
tung u. Schwel¬ 
lung 

25. XII. 

Fast 0 

Stecknadelkopf- 
groBe Edtung 

B5tung und 
Schwellung vom 
Aussehen eines 
Muckenstichs 

Muckenstich- 
ahnliche Ro- 

tung u. Schwel¬ 
lung 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 14, 1912. 
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Wie vorstehendes Versuchsprotokoll erkennen laBt, war 
die 'Wirkung der gewonnenen Zentrifugate bei dem normalen 
Tier eine recht geringfflgige; dagegen zeigte das tuberkuldse 
Tier diesmal eine etwas st&rkere entzQndliche Reaktion, die 
s^lerdings am 2. Tage hur mehr wie ein Mflckenstich auf der 
TOenschlichen Haut aussah. — 

FaBt man alle diese Versuchsergebnisse zusammen, so 
kann man also sagen, dafi es uns nicht gelungen ist, 
111 i t „Anaphylatoxin“ oder aucb mit wasserigem 
® akterienextrakt der geschilderten Art eine intra- 
kutane Reaktion von dem charakteristischen 
Typus hervorzurufen. Ebenso negativ verliefen 
^brigens auch meine Versuche mit (3-Imidoazolyl- 
S-thylamin. Diese Substanz, von der mir Herr Prof. 

Pfeiffer freundlichst eine Probe flberlassen batte, wofflr 
lc b ibm auch an dieser Stelle danken mochte, wurde in 1-proz. 
Costing zar intrakutanen Reaktion bei normalen Meerschwein- 
benutzt. Der Effekt der Einspritzung bestand lediglich 
ita einer leichten Rotung und Entzfindung an der Einstich- 
ste Ue, die jedoch nach 48 Stunden bereits fast vollstandig 
^^schwunden war; Quaddelbildung oder Ham orrhagien konnten 
ttl cht beobachtet werden. 

Darf man nun aus diesen negativen Ergebnissen den 
ableiten, daB die intrakutane Tuberkulin- 
r e ^.ktion flberhaupt nichts mit der Wirkung des 
^ aphylatoxins zu tun hat? So naheliegend diese 
^^PkluBfolgerung ware, so scheint mir dieselbe doch nicht 
Solut zwingend zu sein. Denn es ware nicht ausgeschlossen, 
das anaphylaktische Gift von anderer bzw. intensiverer 
'^ii-kung sein kdnnte, wenn es unmittelbar im Gewebe 
5* ^ rch Wechselwirkung von Antigen und Anti- 
^ ^ rpern bzw. Komplementen entsteht, als wenn 
im fertigen Zustand injiziert wird, wo es vielleicht 
er raschen Zersetzung und Entgiftung unterliegen kdnnte, 
^^■vor es imstande ware, auf die Zellen einzuwirken und die 
~^~T*ische Quaddelbildung und Hamorrhagie hervorzurufen. 
Sre diese Deutung richtig, dann miifite es aber mdglich sein, 
le typische Intrakutanreaktion, wie sie bei 
^ **berkuldsen Tieren nach Einspritzung von Tu- 

Zeitschr. f. ImmonttflUfonchung. Orlg. Bd. XVIII. 14 
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berkulin auftritt, auch bei gegen artfremdes 
Serum sensibilisierten Tieren zu erzeugen, wenn 
man ihnen das bomologe Antigen, das Serum, in die Haut 
injiziert. Ueber derartige Versuche berichtet der folgende 
Abschnitt dieser Arbeit. 

V. Intrakutane Reaktion bei gegen Eiweifi sensibilisierten 

Tieren. 

I. 

6 Meerschweinchen erhalten am 22. XII. 2 ccm Pferdeserum intra- 
peritoneal. 

2. I. 1913 Wiederholung der Serumeinspritzung. 

Die Anstellung der intrakutanen Reaktion mit Pferdeserum 
hatte folgendes Ergebnis: 

9. I. 1913. Sensibilisierte Tiere 1 und 2, normale Tiere a und b er¬ 
halten je 0,1 Pferdeserum, 4-fach verdiinnt, intrakutan. 

10. I. Bei alien 4 Tieren ist kaum eine traumatische Reizung zu sehen. 

16. I. Tier 1 und 2: neuerliche Priifung mit intrakutaner Injektion. 

17. I. Tier 1: talergrofie stark gerotete Hautstelle; im Zentrum kleine 
Hamorrhagie. 

Tier 2: Haut gerotet; im Zentrum eine kleine grauweifi verfarbte Stelle. 

18. 1. Rotung bei beiden Tieren zuriickgegangen. Einstichstelle etwa 
vom Aussehen eines Muckenstichs. 

17. I. Tier 3, 4, 5 und 6 intrakutan injiziert (0,1 unverdiinntes Serum). 

18. I. Tier 3 und 4: grower hyperamischer Hof, im Zentrum kleine 
Hiimorrhagie. 

Tier 5: kleine Hamorrhagie; kaum ein entziindlicher Hof. 

Tier 6: fast e. 

II. 

23. XII. 2 Meerschweinchen erhalten 2 ccm Pferdeserum intra- 
peri toneal. 

2. I. Wiederholung der Einspritzung. 

Ergebnisse der intrakutanen Reaktion: 

1. II. Tier 7 und 8 intrakutan mit 0,1 ccm unverdiinntem Serum 
injiziert. 

2. II. Tier 7 und 8: grofier geroteter Hautfleck, im Zentrum kleine 
Hamorrhagien. 

3. II. Tier 7 und 8: Einstichstelle vom Aussehen eines Muckenstichs. 

III. 

Am 3. II. werden auch noch 4 Tiere von Versuch I neuerdings intra¬ 
kutan gepriift. 
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4. IL Her 5 and 6 zeigt kaum eme traumatische Reaktion. 

Tier 3 and 4: starke Rotung und Infiltration. Tier 3 aufierdera im 
Zentxum kleine Hamorrhagien. 


Die vorstehenden Versuchsprotokolle zeigen, dafi bei 
8 Versuchstieren, die durch 2malige intraperitoneale Injektion 
von Pferdeserum sensibilisiert worden und bzw. 7,14, 32 Tage 
nach der letzten Einspritzung intrakutan geimpft worden 
w aren, zwar mebr oder minder ausgesprochene 
® n tzflndungserscheinungen, Infiltrate, ja selbst 
eine Hfimorrhagien an dem Einstichort za be- 
°bachten waren, dafi es jedoch nie zu einer 
Q a addelbildung kam, wie sie ffir die intrakutane 
Tuberkulinreaktion so charakteristisch ist; dem- 
e ntsprechend war auch niemals das typische Bild der „drei- 
^arbigen Kokarde, bei diesen Tieren zu seben. 


Gleiche Ergebnisse hatte ich auch bei 9 weiteren Tieren, 
eine einmalige Einspritzung von 0,1 ccm Rinderserum er- 
^Iten batten. Auch hier ergaben sich bei Anstellung der 
111 ***«.lcutanen Reaktion nur leichte, rasch vorfibergehende Ent- 
^Hdnngserscheinungen bzw. Bildung eines kleinen Schorfes 
der Einstichstelle, aber weder Quaddelbildung noch 
^ orrhagien. 

Ob es bei weiterer Ver&nderung der Versuchsbedingungen, 
bei anders geleiteter Sensibilisierung, gelingen wtlrde, 
noch typische Reaktionen von dem Charakter der Tuber- 
f^^inreaktionen zu erzielen, diese Frage mufi einstweilen un- 
^^^-latwortet bleiben. Versuche in dieser Richtung sind jedoch 
i^*“^its im Gange. Denn erst, wenn sich auch bei 
*^ren, die gegen Eiweifi beliebiger Herkunft 
s ^ vxsibilisiert wurden, typische Hautreaktionen 
®*“^ielen liefien, wfire es berechtigt, auch die 
1 1:4 t rakutane Tuberkulinreaktion in das allge- 
^ ine Schema der anaphylaktischen Vorgfinge 
a i x*zureihen. 


Einstweilen mufi ich mich daher auf Grund meiner Ver- 
der Schlufifolgerung von Kraus, Lowenstein und 
^ oik anschliefien, dafi n&mlich der Auffassung der Tuber- 
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killinreaktion als einer Anaphylaxiereaktion bis jetzt die 
experimentelle Grundlage fehlt. 


Zusammenfassung. 


Als Ergebnisse unserer Untersuchungen kdnnen wir 
folgende SchluBsatze ansehen: 

1) Kleine Tuberkulindosen verm&gen tuber- 
kulose Meersch weinchen vor der tbdlichen Wi r- 
kung groBerer Dosen (0,5 ccm) zu schiltzen. Aehn- 
lich wirkt die Vorbehandlung mit 0,3 — 0,5 g 
Witte-Pepton. Ob es sich bei dieser Schutzwirkung uni 
eine echte Antianaphylaxie oder um einen nichtspezifischen 
„Peptonschutz“ handelt, muBte unentschieden bleiben. 

2) Die Haut tuberkuldser Tiere war bei den eingehaltenen 
Versuchsbedingungen nicht imstande, Tuberkulin zu binden 
und unwirksam zu machen. 

3) Weder durch intrakutane Einspritzung von 
Anaphylatoxin noch von p-Imidoazolyl&thylamin 
gelang es, bei normalen und tuberkulosen Tieren 
eine charakteristische Hautreaktion (Kokarden- 
bildung) hervorzurufen, wie sie bei letzteren nach 
Tuberkulineinspritzung eintritt. 

4) Bei intrakutaner Einspritzung yon Pferdeserura in die 
Haut von sensibilisierten Tieren waren zwar Entziindungs- 
erscheinungen, aber keine typische Quaddel- und Kokarden- 
bildung, wie bei der Tuberkulinreaktion nach R6mer, zu be- 
obachten. Es ist daher einstweilen noch fraglich, ob die 
intrakutane Tuberkulinreaktion ohne weiteres in das Schema 
der anaphylaktischen Vorgange eingereiht werden darf. 
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Naehdruck verboUn. 

[Aus dem Institut fvir Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg i. E. (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhutk).] 

Ueber sogenanntes Besanaphylatoxleren Ton Bakterien 1 ). 

Von H. Dold und K. Aoki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. April 1913.) 


In einer frfiheren Arbeit (diese Zeitschr., Bd. 15, 1912, 
2/3) haben wir fiber Versuche berichtet, die Bakterien durch 
Vorbehandlung mit verschiedenen Mitteln so zu ver&ndern, 
sie nicht mehr die Ffihigkeit zur Anaphylatoxinbildung in 
v itro besitzen. 

^ AV T ir fanden damals, dafi weder eine Vorbehandlung der Bakterien mit 
^irj fizientien wie Alkohol, Sublimat, Formalin, noch eine solche mit Btarken 
o erj^ischen Siiuren, wie Salpetersaure, die Fahigkeit der Bakterien zur 
r^^F^kiylatoxinbildung im Reagenzglas in nennenswerter Weise beeinfluflt; 
f J~^=' e J5en beeintrachtigte eine Vorbehandlung mit Alkalien (NaOH) und ins- 
°~*^ > *i<lere eine solche mit Oelen (wahrscheinlich durch Bildung einer Fett- 
um die Bakterien) das Giftbildungsvermogen der Bakterien in 
. *~^^m Malle; ja es konnte sogar in letzterem Falle die Giftbildung viel- 

'vollig unterdriickt werden. 

Im folgenden soil fiber eine andere Methode berichtet 
j^^k-clen, die Bakterien ihres Vermfigens zur Giftbildnng zu 
^*“^.uben: Man kann durch wiederholte und ge- 
11 ^ f^end lang fortgesetzte Behandlung mit fri- 
8 c tk em Meerschweinchenserum die Bakterien so 
Y ^ *~Sndern, daB sie zur Anaphylatoxinbildung in 
r io nicht mehr ffihig sind; man kann sie — um 
einem Wort den Vorgang auszudrficken — „desana- 
^latoxieren*. Dieses „Desanaphylatoxieren“ gelang zum 
^5*^ten Male beim B. pyocyaneus, worfiber der eine von uns 
old) in Gemeinschaft mit Prof. Levy bereits kurz berichtet 
(Strallburger med. Ztg., 1912, Heft 12), und seither bei alien 
^^^ieren untersuchten Bakterien, nfimlich beim B. pyocya- 




1) Die hauptsachlichsten Ergebnisse dieser Untersuchungen sind be- 


auf der Mikrobiologenversammlung in Berlin am 2. IV. 1913 von 
^ Id vorgetragen worden. 
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neus, B. typhi, B.cholerae und beiTuberkelbacillen, 
so daB an der Moglichkeit, Bakterien zu desanaphylatoxieren, 
nicht mehr zu zweifeln ist. 

Vfir lassen im folgenden eine kurze Beschreibung der 
Versuche folgen. 

1. Versuch: B. pyocyaneus. 

10. X. 12. Zehn 24-stiindige Schragagarkulturen von B. pyocyaneus 
werden rait 40 ccm steriler 0,85-proz. NaCl-Losung abgeschwemmt und 
1 / 2 Stunde auf 58° C erhitzt. 

Die Bacillen werden nunmehr auszentrifugiert; die NaCl-Losung wird 
abgegossen, das Zentrifugat mit 40 ccm frischem Meerschweinchenserum 
versetzt und 24 Stunden lang im Eisschrank aufbewahrt. 

11. X. 12. Priifung des Serumabgusses (4 ccm) in der iiblichen 
Weise. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. Ersatz des abgegossenen alten 
Serums durch die gleiche Menge frisches. 48-stiindige Aufbewahrung im 
Eisschrank. 

13. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
Senimwechsel wie oben. 48 Stunden im Eisschrank. 

15. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

17. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen leichte Kriimpfe, 
erhoit sich. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

18. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen ohne Erschei- 
nungen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

19. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen ohne Erschei- 
nungen. Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

19. X. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen ohne Erschei- 
nungen. 

2. Versuch: B. pyocyaneus. 

12. XI. 12. 15 Agarkulturen (24-stiindig) von B. pyocyaneus werden 
mit 60 ccm steriler 0,85-proz. NaCl-Losung abgeschwemmt und 1 / ? Stunde 
auf 56 0 erhitzt; die Bakterien werden auszentrifugiert, mit 30 ccm frischem 
Meerschweinchen serum versetzt und 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt. 

13. XI. 12. Priifung des Serumabgusses. Meerschweinchen tot in 
3 Minuten. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

15. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

17. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 3 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

19. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

21. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
Senimwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

23. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 3 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 
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25. XI. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
Nach Abgufi dee Serums 1 / t -stundiges Erhitzen der Bakterien auf 58 ® C. 
Zusatz frischen Serums. 48 Stunden im Eisschrank. 

27. XL 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt Kr&mpfe, 
erholt sich aber. SerumwechseL 24 Stunden im Eisschrank. 


28. XI. 12. 
scheinungen. 

30. XI. 12. 
8 c heinungen. 

30. XL 12. 
s c he in ungen. 


Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
SerumwechseL 48 Stunden im Eisschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 


3. Versuch: Typhusbacillen. 

12. XII. 12. 20 Schragagarkulturen von Typhusbacillen werden mit 
ccm steriler 0,85-proz. NaCl-Losung abgeschwemmt und 1 Stimde bei 

C gehalten. Die Bacillen werden auszentrifugiert und nach Abgufi 
^ er tCochsalzlosung mit 35 ccm frischem Meerschweinchenserum versetzt und 
^ Stunden im Eisschrank aufbewahrt. 

13. XII. 12. Priifung des Serumabgusses in der iiblichen Weise. 
“^herBchweinchen tot in 2 Minuten. Serumwechsel. 48 Stunden im Eis- 
^hrunk. 

12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
48 Stunden im Eisschrank. 

12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
48 Stunden im Eisschrank. 

12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 3 Minuten. 
4 Stunden im Brutschrank. 

12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 


15. XII. 
m wechsel. 
17. XII. 
t= ‘^ t t*jnwechsel. 

10. xn. 

mwechsel. 
19. XII. 




Nach Abgufi des Serums */* Stunde langes Erhitzen der Bacillen auf 
<3. Nach Abkiihlung frischer Serumzusatz. 48 Stunden im Eisschrank. 
21. XII. 12. Priifung des Serumabgusses. Meerschweinchen tot in 
•^Xinuten. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

^ 23. XII. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 

<=s ^*~Ximwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

25. XII. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 

_ Nach Abgufi des SerumB V* Stunde langes Erhitzen der Bacillen auf 

^ ° C. Nach Abkiihlung Zusatz frischen Serums. 24 Stunden im Eisschrank 

26. XII. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen keine Erschei- 
** ^ ngen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

27. XII. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt leichte 
' # ^*~iiinpfe, erholt sich. Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

27. XII. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
^ ^ Vieinungen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

28. XIT. 12. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
fcei dud gen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

30. XII. 12. Meerschweinchen zeigt keine Erseheinungen. 
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4. Versuch: B. Friedlander. 


* 




3. I. 13. 19 Schragagarkulturen (48-stiindige) von B. Friedlander 

werden rait 40 ccm steriler 0,85-proz. NaCl-Losung abgesehwemmt, aus- 
zentrifugiert, nach Abgufi der Koehsalzlosung mit 35 ccm frischem Meer- 
schweinehenserum vereetzt und 48 Stunden lang im Eisschrank aufbewahrt. 

5. I. 13. Priifung des Serumwechsels in der iiblichen Weise. Meer- 
schweinchen tot in 2 Minuten. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

7. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 3 Minuten. 
Serum wechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

9. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 4 Minuten. 
Nach Abgufi des Serums Vj-stiindiges Erhitzen auf 56° C. 

Nach Abkiihlung Zusatz frischen Serums. 24 Stunden im Eisschrank. 

10. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 3 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank- 

12. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 3 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

14. L 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 4 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

16. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 2 Minuten. 
Nach Abguft des Serums Va’Sriindiges Erhitzen auf 56° C. Zusatz 

frischen Serums. 24 Stunden im Eisschrank. 

17. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen hat Krampfe, erholt 
sich. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

19. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen zeigt keine Er- 
schein ungen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

20. 1. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen zeigt keine Er- 
scheinungen. Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

20. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen zeigt keine Er- 
scheinungen. 


5. Versuch: Vibrio Cholerae. 


7. I. 13. 20 Schragagarkulturen von V. cholerae (24-stiindig) werden 
mit 40 ccm steriler 0,85-proz. NaCl-Los. aufgeschwemmt, durch Va-stiindiges 
Erhitzen auf 56° abgetotet. auszentrifugiert, nach Abgufi der Kochsalz- 
losung mit 40 ccm frischem Meerschweinehen serum versetzt und 48 Stunden 
im Eisschrank aufbewahrt. 

9. I. 12. Priifung des Serumabgusses in der iiblichen Weise. Meer- 
6chweinchen tot in 3 Minuten. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

11. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 2 Minuten. 
Senimwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

13. L 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 3 Minuten. 
Nach Abgufi des Serums Va-srimdiges Erhitzen auf 56° C. Serum¬ 
wechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

15. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 4 Minuten. 
Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

15. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinehen tot in 3 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 


* 
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17. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

19. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt Krampfe, erholt 
sich. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

21. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt Krampfe, erholt 
sich. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

22. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
schei n ungen. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

24. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
schei nun gen. Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

24. I. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
schei nungen. 


6. Versuch: Tuberkelbacillen. 

15. II. 13. 1 eg Tuberkelbacillen (Typ. hum.) werden mit 40 ccm 
friseh^ni Meerschweinchenserum versetzt und 48 Stunden langim Eisschrank 
aufljexvairt. 

17. II. 13. Priifung des Serumabgusses in der iiblichen Weise. Meer- 
^inchen tot in 3 Minuten. 48 Stunden im Eisschrank. 

19- IL 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen hat Krampfe, erholt 
Slc ^ Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

2l. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
^^rtxwcchsel. 48 Stunden im Eisschrank. 


sehr 


holt 


23. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt Krampfe, er- 
s ioh. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

25. II. 13 . Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 2 Minuten. 
^Wechsel. 4 Stunden Brutschrank. 

25. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
l^ach AbgluG des Serums 3 / 4 -stiindige Erhitzung auf 58° C. Nach 
^ilxlung Zusatz von frischem Serum. 48 Stunden im Eisschrank. 
2*7. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen hat Krampfe, erholt 
^ Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

2S. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 3 Minuten. 
Hr** wechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

R 30. II. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen tot in 4 Minuten. 
rvx Ha wechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

1 • HI. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen hat Krampfe, erholt 
SerumwechseL 48 Stunden im Eisschrank. 

3. in. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt leichte Er- 
^^iianngen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

4. in. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 


Sen 


Bch 


sclx 


e Hungen. Serumwechsel. 48 Stunden im Eisschrank. 

3- III. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
^inungen. Serumwechsel. 4 Stunden im Brutschrank. 

in. 13. Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
ei ^ungen mehr. 
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Man ersieht aus den mitgeteilten Versuchen, daB es 
schlieBlich bei jedem der untersuchten Bakterien gelungen ist, 
das Giftbildungsvermbgen zu erschopfen. 

Unsere Methode ist also die folgende: 

24 bis 48-stiindige SchrSgagarkulturen werden mit steriler 
0,85-proz. NaCl-L6sung abgeschwemmt, sofort Oder nach vor- 
heriger Abtdtung (V 2 -stiindiges Erhitzen auf 56—58° C) aus- 
zentrifugiert und mit frischem Meerschweinchenserum versetzt, 
wobei auf eine Kultur 2—4 ccm Serum kommen. Die Mischung 
kommt 24—48 Stunden in den Eisschrank, worauf der ab- 
zentrifugierte SerumabguB in der tiblichen Weise, d. h. durch 
intravendse Injektion von 4 ccm an Meerschweinchen von 
200—250 g Gewicht geprtift wird. Nach der Priifung werden 
die auszentrifugierten Bakterien wieder mit frischem Serum 
versetzt, im Eisschrank 24—48 Stunden Oder im Brutschrank 
4 Stunden digeriert, worauf der SerumabguB erneut auf seine 
Giftigkeit gepriift wird. So wird fortgefahren, bis in vitro 
keine Giftbildung mehr erfolgt. Wir haben die Bakterien als 
„desanaphylatoxiert tt betrachtet, wenn mindestens bei drei auf- 
einanderfolgenden Priifungen im Reagensglas kein Anaphyla- 
toxin mehr gebildet wurde. 

Dieser ProzeB der Entgiftung geht bei verschiedenen 
Bakterien verschieden schnell vor sich. Selbst bei ein und 
derselben Bakterienart beobachteten wir Verschiedenheiten. 
So gelang es uns beim B. pyocyaneus das eine Mai schon 
nach dem dritten Serumwechsel eine Entgiftung herbeizu- 
fiihren, wShrend das zweite Mai ein 8maliger Serumwechsel 
hierzu notig war. Im allgemeinen erwies sich eine ca. 10- 
malige Behandlung notwendig, um die Bakterien zu des- 
anaphylatoxieren. 

Es zeigte sich, daB das Endziel schneller erreicht wurde, 
wenn die Bakterien vor der Behandlung abgetotet wurden 
(V 2 -stundige Erhitzung auf 56—58° C), wahrscheinlich weil 
dadurch jede nachtrSgliche Bakterienvermehrung, welche AnlaB 
zu neuer Anaphylatoxinbildung geben konnte, ausgeschlossen 
wird. Vielleicht aus demselben Grunde fanden wir eine ein- 
oder mehrmalige w ah rend des Prozesses der Entgiftung 
eingeschobene ^-stiindige Erhitzung auf 56° C vorteilhaft, 
da selbst bei sauberstem Arbeiten mit dem Serum wShrend 
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des hfiufigen Wechsels bakterielle Verunreinigungen, die neue 
Qoellen der Anaphylatoxinbildung darstellen, in die alte Bak¬ 
terien masse hineingelangen kdnnen. 

Boehncke nnd Bierbaum 1 ) haben ebenfalls versucht, 
die Bakterien dnrch wiederholte Behandlong mit frischem 
Seram zu erschdpfen. Dies ist ihnen aber nicht gelungen. 
Sie scbreiben: 

„Durch wiederholtes Digerieren desselben Antigens mit frischem 
Meerschweinchenserum bei der Anaphylatoxindarstellung in vitro scheint 
eine Erschopfung des Antigens nicht einzutreten.“ 

Wenn man die Protokolle der beiden Autoren, welche • 
mit Rotlauf und Prodigiosusbacillen arbeiteten, betrachtet, so 
hat man doch den Eindrnck, daft in einigen ihrer Versuche 
eine Abschw&chung der Giftbildung eintrat. Unseres Er- 
achtens beruht das negative Ergebnis, zu dem die Autoren 
kamen, darauf, dafi die Bebandlung der Bakterien nicht 
genfigend lange fortgesetzt wurde. 

Scbon frfiher haben Friedberger 2 3 ) und Friedberger 
und Vallardi 8 ) Beobachtungen fiber die Wirkung wieder- 
holter Digestion des Antigens (Prfizipitate und Blut- 
korperchenschatten) mit normalem Meerschweinchen¬ 
serum mitgeteilt; sie sahen ebenfalls, nach oft wiederholter 
Digestion zum Teil eine Erschdpfung des Antigens eintreten. 

Nacbdem wir so festgestellt hatten, dafi die Bakterien 
dnrch wiederholte Vorbehandlung mit frischem Normal- 
serum desanaphylatoxiert werden kdnnen, suchten wir auch 
den Einflufi von Immunserum auf den Ablauf dieses Prozesses 
zu ermitteln. Wir erwarteten von der gleichzeitigen Ver- 
wendung von spezifischem Serum eine Abkfirzung des 
Prozesses der Entgiftung, und erinnerten uns dabei an frfihere 
Versuche von Neufeld und Dold 4 ), in denen gezeigt worden 
war, dafi die durch spezifisches Serum plus Komplement in 
Granula verwandelten Cholerabacillen kein Anaphylatoxin 
mehr entstehen liefien. 


1) Diese Zeitechr., Bd. 14, Heft 1. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 4, Heft 5. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 1/2. 

4) Berliner klin. Wochenschr., 1911, No. 2. 
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Demgem&B wiederholten wir zun&chst diese Slteren Ver- 
suche an grOBeren Cholerabacillenmassen und studierten 
dann auch den EinfluB, welchen das Immunserum beirn Des- 
anaphylatoxieren yon Typhusbacillen ausiibt. 

7. Versuch: Cholerabacillen. 

Zehn 24-stiindige Cholerakulturen werden mit 40 ccm steriler 0,85-proz. 
NaCl-Losung abgeschwemmt und durch V^-Btundiges Erhitzen auf 56° C 
abgetotet. Es werden nach der Abkiihlung 0,1 ccm bakterizides Cholera- 
immunserum (Titer 0,0002) und 5 ccm frisches Meerschweinchenserum zu- 
gesetzt; die Mischung bleibt 4 Stunden im Brutschrank und 20 Stunden 
bei Zimmertemperatur. 

Hierauf wird abzentrifugiert. Qranulabildung komplett. Zusatz von 
40 ccm frischen Meerschweinchenserums zu den abzentrifugierten Bakterien 
und 24-stiindige Aufbewahrung im Eisschrank. 

Der Serumabgufi erweist sich bei der Priifung ungiftig. 

Nach Entfemung dee alten Serums Zusatz von frischem Serum; 

4 Stunden Brutschrank. 

Priifung in der ublichen Weise. Meerschweinchen zeigt keine Er- 
scheinungen. Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Erecheinungen. 

8. Versuch: Typhusbacillen. 

10 Typhuskulturen (24-stiindig) werden mit 40 ccm steriler 0,85-proz. 
NaQ-LQsung abgeschwemmt und durch Ya-stiindiges Erhitzen auf 56° C 
abgetdtet. 

Nach der Abkiihlung Zusatz von 0,5 ccm bakteriziden Typhusimmun- 
serums (liter 0,001) und 5 ccm frischen Meerschweinchenserums. Die 
Mischung bleibt 4 Stunden im Brutschrank und 20 Stunden bei Zimmer¬ 
temperatur. 

Hierauf wird abzentrifugiert. Qranulabildung un vollstandig. Zu¬ 
satz von 40 ccm frischen Meerschweinchenserums zu den abzentrifugierten . 
Bakterien und 24-stiindige Aufbewahrung im Eisschrank. 

Priifung des Serumabgusses in der ublichen Weise. Meerschweinchen 
tot nach 3 Minuten. 

Serumwechsel und Zusatz von 0,5 ccm spezifischen Serums. 24 Stunden 
im Eisschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen tot nach 3 Minuten. Serum¬ 
wechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Erscheinungen. 
Serumwechsel. 4 Stunden bei 37°. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Erscheinungen. 
Serumwechsel. 24 Stunden im Eisschrank. 

Priifung wie oben. Meerschweinchen zeigt keine Erscheinungen. 

Es geht aus den mitgeteilten Versuchen an Cholera- nnd 
Typhusbacillen hervor, dafi bei gleichzeitiger Verwendung 
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von spezifischem Serum die Bakterien rascher ihre Ffihig- 
keit, in vitro Anaphylatoxin zu bilden, verlieren. Typhus- 
bacillen, die sonst erst bei ca. lOmaligem Serumwechsel des- 
anaphylatoxiert waren, wurden es bei Zusatz von spezifischem 
Serum schon nach dem 3. Serumwechsel und bei den Cholera- 
bacillen ist der Prozefi unter Umst&nden (d. h. wenn voll- 
stflndige Granulabildung eingetreten ist) schon nach dem ersten 
Serumwechsel beendet. 

Es 8cheint demnach, dafi es sich bei diesem Desana- 
phylatoxieren urn einen komplexen Vorgang mit Beteiligung 
der Ambozeptoren handelt. 

Den Einflufi der Immunkdrper auf die Bildung des Giftes 
haben bekanntlich schon Do err, Friedemann und be- 
sonders Friedberger und seine Mitarbeiter, ferner Mo- 
reschi und Vallardi, sowie Dold studiert. Es ergab sich 
besonders aus den Arbeiten Friedbergers, dafi die Immun- 
kOrper die Bildung des Giftes beschleunigen. Bei einem 
UeberschuB von Immunkfirpern gelang hfiufig der Nachweis 
des Giftes fiberhaupt nicht, was Friedberger mit einem 
rapiden Abbau der aus dem Antigen stammenden Matrix fiber 
die giftigen Zwischenstufen in ungiftige Endprodukte erklfirt. 

Dagegen wurde bisher — abgesehen von den erwfihnten 
Versuchen von Neufeld und Dold an Choleravibrionen — 
unseres Wissens nicht untersucht, wie sich die Giftbildung 
verh&lt, wenn man Bakterien, die unter dem Einflufi von 
Immunkfirpern kein nachweisbares Gift mehr geliefert haben, 
erneut mit frischem Meerschweinchen serum digeriert. 

Ffir die Frage der IdentitSt von Anaphylatoxin und ana- 
phylaktischem Gift war es nun von Interesse festzustellen, ob 
diese desanaphylatoxierten Bakterien, welche also in vitro 
kein Gift mehr bildeten, in vivo noch aktive Anaphylaxie er- 
zeugen kfinnen. Wir behandelten zur Beantwortung dieser 
Frage Meerschweinchen in der fiblichen Weise einerseits mit 
den frischen abgetfiteten, andererseits mit den desanaphyla¬ 
toxierten Bakterien vor (Pyocyaneus, Typhus, Cholera, Fried- 
Under) und reinjizierten dann nach 3—4 Wochen die homo- 
logen Bakterien. 

Es ergab sich, wie aus den nachfolgenden Tabellen her- 
vorgeht, dafi die desanaphylatoxierten Bakterien das Vermfigen, 
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in vivo aktiv Anaphylaxie zu erzeugen, nicht verloren haben, 
wenn auch eine gewisse Abschwachung dieses Vermogens ein- 
getreten zu sein scheint. 


B. pyocyaneus. 


i 

No. 

VorJbehandelt mit 
desanaphylatoxiertem 
Bakterien material 

Re- 

injiziert 
28. XII. 

Wirkung 

Allgemeine 

Wirkung 

Temperatur 

vor der 
Reinj. 

nach der 
Reinj. 

2. XII. 13. XII. 

4. XII. 


1 

1 Kult. 

1 Kult. 

1 Kult 

v t Kult. 

Atemnot, Brechbe- 

38,1 

37,0 

* •"* * 


subk. 

subk. 

subk. 

iv. 

wegungen 



[i. , . • ' 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

37,8 

36,8 


3 

jj 

yy 

)) 

yy 

Atemnot, leichte 

37,9 

36,6 







Krampfe 




4 

J7 

yy 

yy 

yy 

Atemnot, Brechbe- 

38,0 

36,2 

' ,| 






wegungen, leichte 



I'ftf f j l 






Krampfe 





Kontrollen. Vorbehandelt mit frischen Bakterien. 


•' ... * 

5 

1 Kult. 

1 Kult. 

1 Kult. 

— 

— 

— 

_ 



subk. 

subk. 

subk. 





« v* V . 




115. XII 






6 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

— 

Atemnot, Brechbe- 

37,8 

36,5 







wegungen 




7 

yy 

yy 

ty 

— 

Atemnot, Urin, Fae- 

38,1 

35,2 







cesabgang, Brech- 









bewegungen, leicht. 









Krampfe 




8 

yy 

yy 

yy 


dgl. 

38,0 

35,5 


Typhusbacillen. 



Vorbehandelt mit 
desanaphylatoxiertem 
Bakterienmaterial 

Re- 

Wirkung 


No. 

injiziert 
13.11. 

Allgemeine 

Wirkung 

Temperatur 





vor der 
Reinj. 

nach der 
Reinj. 


8.1. 

10.1. 

12.1. 


1 

1 Kult. 
subk. 

1 Kult. 
subk. 

1 Kult. 
subk. 

1 Kult. 
(24-std.) 

keine Erscheinungen 

CO 

00 

37,0 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

IV. 

dgl. 

leichte Atemnot, 

Brechbewegungen 

37,7 

36,8 

3 

yy 

yy 

yy 

yy 

Brechbewegun gen 

38,2 

36,6 

4 

yy 

yy 

yy 

ft 

Atemnot, Brechbe¬ 
wegungen , leichte 
Krampfe 

38,0 

36,9 

5 

yy 

yy 

yy 

yy 

keine deutlichen Er¬ 
scheinungen 

38,0 

37,1 

6 

yy 

yy 

yy 

yy 

Atemnot, Brechbe¬ 
wegungen , leichte 
Kriimpfe 

37,9 

35,9 
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No. 


Vorbehandelt mit 
desanaphylatoxiertem 
Bakterien material 


8 . 1 . 10 . 1 . 12.1 


Re- 

injiziert 

13. n. 


WirkuDg 


Allgemeine 

Wirkung 


Temperatur 


vor der 
Reinj. 


nach der 
Reinj. 


Kontrollen. Vorbehandelt mit frischem Bakterien material. 


lKult. 

lKult. 

1 Knit. 

1 Kult. 

subk. 

subk. 

subk. 

subk. 

dgL 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

if 

if 

ft 

a 


Atemnot, Brechbe 
wegungen, Urin- 
una Kotabgang 
leichte Atemnot 
Atemnot, Kratzen, 
Brechbewegungen, 
Urin- und Kotab¬ 
gang, Krampfe 


37,9 


38,0 

38,0 


35,2 


36,1 

35,7 


Cholerabacillcn. 


No. 

Vorbehandelt mit 
desanaphylatoxiertem 
Bakterienmaterial 

* - rt 

injiziert 
29. II. 

26.1. 

28.1. 

30.1. 

1 lKult. 

lKult. 

1 Kult. 

1 Kult. 

1 

subk. 

subk. 

subk. 

(24-std.) 

1 




iv. 

2 ! 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

3 

if 

if * 

V 


4 




_ 




t 2. II. 


5 

it 

if 

1 Kult. 

1 Kult. 




subk. 

(24-std.) 





iy. 


Wirkung 


Allgemeine 

Wirkung 


Temperatur 


vor der 
Reinj. 


Dach der 
Reinj. 


keine deutlichen Er 
scheinungen, f n. 
5 8td. 
leichte Krampfe, f 
nach ca. 5 Std. 
Urin- u. Kotabgang, 
f nach ca. 5 Std. 


keine deutlichen Er- 
scheinungen, f n. 
ca. 4 1 /, Std. 


37,9 

37,9 

38,0 

37,7 


Kontrollen. Vorbehandelt mit frischen Bakterien. 


8 

9 

10 


lKult. 

abget. 

sunk. 

dgL 


1 Kult. 
abget. 
subk. 

1 Kult. 
subk. 

f 19 . n. 




dgl 

1 Kult. 
subk. 

1 Kult. 
(24-std.) 
iv. 

Atemnot, Krampfe, 
Urin- und Kotab¬ 
gang, f 20 Min. 

38,1 

99 

dgl. 

f 19. LL 

— 

— 

— 

99 

1 Kult. 
subk. 

1 Kult. 
(24-std.) 
iv. 

Atemnot, leichte 

Krampfe, schwer 
krank, t n.2 A / a Std. 

38,0 

if 

dgl. 

dgl 

Atemnot, leichte 
Krampfe, schwer 
krank, f n, 4 Std. 

37,9 


36,5 

36,7 

36,2 

35,0 


35.2 

36.3 
36,2 
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B. Friedlander. 



Vorbehandelt mit 



No. 

desan aphylatoxiertem 
Bakterienmaterial 

Reinjiziert 

2. III. 

Aligemeine Wirkung 


24.1. 

26. L 

28.1. 

• 


1 

lEult. 

lEult. 

1 Kult. 

1 EultFriedl. 

akute Krampfe, f nach 4 Min. 


subk. 

subk. 

subk. 

(24-std.) iv. 

2 

dgL 

dgl. 

dgL 

dgl. 

leichte Erkmpfe, Drin- und Eot- 

3 

tf 


it 

1 a 

abgang, erholt sich 
akute Krampfe, + nach 3 Min. 
Erampfe, ernolt sich 

4 

tt 

ft 

t* 

it 

5 

ft 

ft 

tt 

tt 

Krampfe, f nach 6 Min. 

6 

ft 

ft 

tr 

tt 

1 Atemnot, Brechbewegungen, 

leichte Erftmpfe 


Eontrollen. 

Vorbehandlung mit frischen Bakterien (abgetotet). 

7 

lEult 

lEult. 

1 Eult 

lEult.Friedl. 

akute £[rilmpfe, f nach 2 Min. 


subk. 

subk. 

subk. 

(24-std.) iv. 

8 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

tt 

schwere Krampfe, f nach 4 Min. 

9 

ft 

ft 

tt 

*t 

protrahierte Krampfe, Urin- und 






Kotabgang, erholt sich 

10 

It 

ft 

tt 

v 

schwere Krkmpfe, f nach 3 Min. 


Die Tatsache, daB Bakterien, welche ihre F&higkeit zur 
Anaphylatoxinbildung in vitro verloren haben, noch imstande 
sind, in vivo aktiv Anaphylaxie zu erzeugen, ist gewifi sehr 
auffallend. Trotzdem sehen wir uns noch nicht zu der An- 
nahme einer Wesensverschiedenheit von Anaphylatoxin und 
anaphylaktischem Gift berechtigt. 

Die MSglichkeit, mit desanaphylatoxierten Bakterien, aus 
denen also in vitro kein Anaphylatoxin mehr gebildet werden 
kann, in vivo noch aktive Anaphylaxie zu erzeugen, kdnnte 
sich durch die Annahme einer Ueberlegenheit der lebenden 
K6rpers&fte (Komplement) fiber das im Reagenzglasversuch 
zur Verwendung kommende Serum erkl&ren lassen. 

Schliefilich wurden noch Versuche darfiber angestellt, ob 
das desanaphylatoxierte Bakterienmaterial noch immunisierende 
Eigenschaften besitzt. Dies ist in der Tat der Fall, wie Ver¬ 
suche, die der eine von uns (Dold) in Gemeinschaft mit 
Levy 1 ) ausgefQhrt hat, zeigten. Ueber diese Versuche soli 


1) Strafiburger med. Zeitung, 1912, No. 12. 
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spSter noch ausfflhrlicher berichtet werden. Es mOge ge- 
nflgen, zu erwShnen, daB es sowohl beim B. pyocyaneus wie 
beim Typhusbacillus gelang, durch eine einmalige Vorbehand- 
long mit dem desanaphylatoxierten Material Meerschweinchen 
gegen die mehrfach tddliche Dosis von Pyocyaneus- bzw. 
Typhusbacillen zn immunisieren, and daB man durch Vor- 
behandlung von Kaninchen mit desanaphylatoxierten Typhus- 
bacillen Agglutinine, PrSzipitine and bakterizide Antikdrper 
erzengen konnte. Ob nnd inwieweit die immunisatorische 
Fahigkeit der Bakterien durch diese Vorbehandlung mit Seram 
leidet, mOssen weitere Versuche lehren. Jedenfalls besteht 
die M5glichkeit, daB es auf diese Weise gelingen kflnnte, Vac- 
cinen herzustellen, welche von den auf Anaphylatoxinwirkung 
beruhenden stdrenden lokalen und allgemeinen Nebenerschei- 
nongen befreit sind und doch noch hinreichend immunisieren. 

Zusammenfassung. 

Man kann Bakterien durch wiederholte Vorbehandlung 
mit frischem Meerschweinchenserum so verftndern, daB sie im 
Reagenzglas nicht mehr fahig sind, Anaphylatoxin zu bilden. 
Man kann sie „ desanaphylatoxieren “. 

Durch gleichzeitige Verwendung von spezifischem Serum 
kdnnen die Bakterien rascher desanaphylatoxiert werden. 

Es handelt sich also bei diesem ProzeB urn einen kom- 
plexen Vorgang unter Beteiligung von Ambozeptoren. 

Man kann mit desanaphylatoxiertem Bakterienmaterial in 
vivo noch aktive Anaphylaxie erzeugen, wenn auch die Fahig- 
keit zur Erzeugung von aktiver Anaphylaxie bei diesem 
Material etwas abgeschwacht ist. 

Desanaphylatoxierte Bakterien besitzen noch immunisa¬ 
torische Eigenschaften. 


Zeitschx. f. ImmaniUtsforschaog. Orig. Bd. XVIII. 
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Nachdruck verboten. 

Zu der Mitteilung fiber die Bildung bakteriolytisclier 
Immunkfirper von Bail und Rotky. 

Von Karl Landsteiner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Mai 1913.) 

Die Mitteilung von Bail und Rotky veranlaSt raieh zu einer 
Aeufierung, da sie in den tatsachlichen Ergebnissen zu von mir ausge- 
fiihrten Untersuchungen in naher Beziehung steht, in der Deutung aber 
davon abweicht. 

Bail und Rotky bezeichnen esals ein Ergebnis ihrer Arbeit, dafi, wenn 
man Vibrionen mit relativ groften Mengen aktiven Normalserums behandelt 
und sie sodann in geringen Mengen des gleichen aktiven Normalserumr' 
bei 40—42° digeriert, Sera erhalten werden, die wesentlich starker wirken 
als das betreffende Normalserum selbst, und deren Wirkung dabei offen- 
kundig spezifisch wird. Solche Sera „werden als kiinstiich dargestellte 
Immunsera zu bezeichnen sein“. 

Ich habe nun friiher 1 ) bei Behandlung von Blut (und Bakterien) mit 
inaktivem Serum und nachfolgender Erwarmung mit NaCl-Losung auf 
45° (oder 50°) ahnliche Resultate erzielt, da Agglutininlosungen erhalten 
wurden, die auf die verwendete Blutart of ter starker wirkten als das Aus- 
gangsserum 2 ), aber schwacher auf andere Blutarten. 

In einer Anzahl von Fallen war die Spezifizitiit eine immerhin be- 
merkenswerte. Es sei gestattet, einige in dieser Beziehung priignante Re¬ 
sultate hier nochmals zu reproduzieren 3 ), da Bail und Rotky diese Er- 
gebnisse nicht beachtet haben. Die Zahlen bedeuten die bei der Titriening 
der Sera und der daraus hergestellten Losungen erhaltenen Agglutinin - 
werte fiir verschiedene Blutarten; die Werte fur das zur Abspaltung be- 
nutzte Blut sind durch fetten Druck hervorgehoben. 



Blut 

Frosch 

Gans 

Ka- 

ninchen 

Meer- 

schweinchen 

Taube 

Schaf 

Ziege 

Rinderserum 

384 

64 

128 

8 

128 



A gglu tin inlo sung 

6 

m 

6 

4 

12 

. 


Kaninchenserum 

. 

1024 

. 

64 

64 

8 

48 

Agglutininlosung 


16 

. 

8 

1 

1 

24 

Kaninchenserum 

, 

32 

. 

48 

32 

24 


Agglutininlosung 

• 

1 

• 

12 

2 

2 

• 


1) Munch, med. Wochenschr., 1902, No. 46; ibid. 1903, No. 18 (mit 
Jagic); Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58, 1907, p. 213 (mit Reich); Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 10, 1911, p. 68 (mit Prazek). 

2) Die Losungen liefien sich durch Eindampfen konzentrieren, so dafi 
sie, auf gleichen Eiweifigehalt bezogen, sehr betrachtlich starker 
waren als das Serum. 

3) s. 1. c. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58. 
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In manchen anderen Fallen war die Spezifizitat gering, aber, von 
einzelnen Kombinationen abgesehen, doch die Wirkung auf die eine Blut- 
art unverkennbar die starkste. 

Nun verwendeten Bail und Rotky allerdings in ihrer neuen Arbeit 
zur Extraktion aktives Serum, aber es besteht, wie ich glaube, vorlaufig 
noch kein Beweis dafiir, daS der Eflekt in diesem Falle prinzipiell von 
dem verschieden ist, den ich erzielt habe. 

Was die Erklarung der Vereuche anbelangt, nehmen Bail und 
Rotky an, hier von der Herstellung kiinstlicher Imraunsera oder der 
„Umwandlung eines normalen aktiven Serums in ein solches mit hfiher- 
wertigen und dabei unverkennbar spezifischen bakteriziden Wirkungen“ 
Bprechen zu konnen. Nach Bail und Rotky ware demnach anzunehmen, 
dafi auch meinen alteren Versuchen die Bedeutung einer Darstellung spezi- 
fischer Immunkorper in vitro zukomme. Wie ich schon friiher x ) erwahnte, 
glaubte ich nicht, dieses aufieret wichtige Ergebnis erzielt zu haben, weil 
die durch Bindung und Abspaltung gewonnenen Immunstoffe sich in 
mehreren Beziehungen, der Hitzeresistenz, dem Verhalten gegen unspezi- 
fische Adsorbentien und auch beziiglich des Grades der Spezifizitiit von 
spezifischen Immunseren unterscheiden. 

Ich hatte fiir meine Vereuche als wahrscheinlich angenommen, dafi 
diejenigen unter den zahlreichen im Serum vorhandenen normalen Anti- 
korpern durch das eingebrachte Material gebunden werden, die zu diesem 
die grofite Affinitiit haben, und dafi demnach die resultierenden Losungen 
an solchen Stoffen angereichert sind. Bail und Rotky diskutieren diese 
Ansicht (ohne mich zu nennen) und glauben sie ablehnen zu konnen. Es 
seheint mir aber zweifelhaft, ob die von Bail und Rotky angefuhrten 
Griinde ausreichend sind, um ihrer zu viel weitergehenden Folgerungen 
fuhrenden Anschauung den Vorzug zu geben. So ist ihr Argument be- 
ziiglich der schwacheren Wirksamkeit der veranderten Sera auf heterologe 
Mikrobien wegen der Moglichkeit einer Beeinflussung des Komplementes 
wohl nicht ausschlaggebend oder zumindestens ist die ganze Erecheinung 
nicht genfigend aufgeklart; die Einwslnde gegen die ziemlich allgemeine 
Annahme einer Vielheit von Immunstoffen im normalen Serum sind aber 
meines Erachtens nicht prazise genug. Ich mochte diesbeziiglich anfiihren, 
dafi eine elektive Absorption von Agglutininen aus norraalem Blutserum 
auch mit Hilfe koagulierter, durch Kochen, Alkohol- oder Formaldehyd- 
wirkung veranderter Blutstromata nachweisbar ist 1 2 ). 

Allerdings habe ich in den zitierten Arbeiten auch die Meinung 
vertreten, dafi die von mir (und jetzt von Bail und Rotky) aus* 
gefiihrte Darstellung einigermafien spezifischer Losungen Anhaltspunkte 
fur die Beurteilung der Antikorperbildung gibt; andererseits glaube ich 
aber an meiner erwahnten Auffassung noch festhalten zu konnen und 
glaube, dafi die Deberfliissigkeit der Korperzellen fiir die Bildung spezi¬ 
fischer Immunprodukte noch nicht bewiesen ist. Um diese zu beweisen, 

1) cf. Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 47. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13, p. 403. 
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ware es wohl notig, in einem gegebenen Quantum Serum ohne Zuhilfe- 
nahme einer anderen Menge desselben spezifische Eigenschaften zur Aus- 
bildung zu bringen oder solche ImmunstofFe, z. B. Prazipitine, in vitro 
herzustellen, bei denen eine Verwechselung mit normalen Serumstoffen 
leicht auszuschliefien ist. 


Nachsohrift. 

Nach Einsendung der vorstehenden Zeilen erschienen zwei 
neue Arbeiten von Rotky und Bail und Rotky^ r iiber die 
Spezifizitat der von sensibilisierten Bakterien abgesprengten 
bakteriolytischen Immunkorper a und iiber „Gewinnung hSmo- 
lytischer Flussigkeiten auBerhalb des Tierkorpers tt . In diesen 
Untersuchungen haben die Autoren Extrakte von spezifischer 
Wirkung auch durch Erw&rmen mit Kochsalzlosung erhalten. 
Meine oben geauBerte Ansicht der Uebereinstimmung meiner 
und der Arbeiten von Bail und Rotky nach ihrem tat- 
sachlichen Inhalt wird dadurch best&tigt. 

So lautet eines der Ergebnisse meiner vor mehr als zelm 
Jahren (d. i. vor den von Bail und Rotky an erster Stelle 
zitierten Arbeiten) erschienenen Mitteilung: 

„Agglutinierende Substanzen konnen nach ihrer Absorption aus den 
agglutimerten Korpem wiedergewonnen werden a ) .... 

Die erhaltenen Losungen unterscheiden sich durch ihre merklich 
spezifische Wirkung von dem Serum, aus dem sie gewonnen sind.“ 

Bail und Rotky fassen ihre Versuche wie folgt zu- 
sammen: 

„Aus Pferde- und Meerschweinchenblutkorperchen, welche mit nor- 
malem aktiven Menschenserum sensibilisiert sind, lassen sich durch Digestion 
in Kochsalzlosungen hamolytisch wirkende Flussigkeiten gewinnen; die 
durch sie unter Zusatz von Komplement veranlafite Hiimolyse erwies sich 
als spezifisch. 44 

Der mit ihren eigenen Resultaten tibereinstimmende Inhalt 
meiner Arbeiten wird von den Autoren nicht erwahnt. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 17, p. 555, 566. 

2) i. e. durch Erwarmen in Kochsalzlosung. 
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Nachdruck verboten. 

Bemerkungen zn vorstehendem Artikel. 

Von O. Bail. 

Zur obigen Bemerknng von K. Landsteiner sei, um 
offenbaren Miflverstandnissen vorzubeugen, erwhhnt, daB die 
Versuche Landsteiners uns sehr wohl bekannt waren und 
auch gewfirdigt wurden. DaB dies nicht ausfiihrlich und 
hanptsBcblich mit Beziehung auf frflhere, den gleichen Gegen- 
stand behandelnde Arbeiten von Bail und Tsuda (diese 
Zeitschr., Bd. 1) geschah, soil nicbts weniger als eine Ver- 
kennung der Wichtigkeit dieser Untersuchungen Land¬ 
steiners bedeuten, sondern war lediglich durch Rflcksicht- 
nahme auf die von der Redaktion der Zeitschrift verlangte 
Kflrze nnd dadnrch bedingt, daB sich unsere gegenw&rtige 
Arbeit so gut wie ausschlieBlich auf bakteriolytische Serum- 
wirkungen bezog, nicht aber auf agglutinatorische, die nur 
gelegentlich beacbtet wurden. 


Nachdruck verboten. 

Znr Melostagminreaktion. 

Bemerkungen zu der Arbeit von Prinzing „Ueber 
Meiostagminversuche bei Typhus 141 ). 

Von Prof. M. Asooli. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Mai 1913.) 

Herr Dr. Prinzing kommt in seiner oben genannten 
Arbeit zu folgenden Schlufifolgerungen: 

„1) Die Versuche bestatigen die von M. A scoli gemachten 
Angaben nicht. 

2) Ursachen hierfiir lassen sich nicht auffinden. 

3) Es mflssen also Technizismen sein, die aus der Be- 
schreibung des Autors nicht hervorgehen. 44 

1) Diese Zeitschr., Bd. 17, Heft 2. 
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Nun ist in einer vor 2 Jahren aus meinem Institute 
hervorgegangenen Arbeit 1 ) darauf hingewiesen worden, daB 


1) einer Reihe von Kollegen (wiejetztHerrn Dr. Prinzin g) 
die Reaktion zun&chst miBlungen war; 

2) dieselben Kollegen durch Verfolgen der Technik de 
visu sich letztere nachtraglich aneignen konnten; 

3) bei dieser Gelegenheit, die zur Auffindung der Ursache 
der MiBerfolge besonders giinstig war, Mangel in unseren 
technischen Anweisungen (an die auch wir, wie jetzt Dr. 
Prinzing, in erster Linie dachten), von den betreffenden 
Herren nicht aufgedeckt werden konnten, trotzdem auf diesen 
Punkt besonders geachtet wurde. 


Die diesbeziiglichen Passus sind folgende: 

„Trotz der gegenteiligen 2 ) Angaben von Autoren, denen 
die Reaktion glatt gelang, und die sie folglich als leicht an- 
sprechen, haben wir, entgegen unseren Erwartungen, die Er- 
fahrung gemacht, daB die Darstellung und die Labilitat der 
Antigene eine uniiberwindliche Klippe auch fiir vorzuglich 
geschulte Serologen bilden kann. Wir konnten uns namlich 
wiederholt iiberzeugen, daB geiibte Untersucher, welche sich 
allein erfolglos mit der Reaktion beschaftigt hatten, erst nach 
dem Verfolgen derselben und Mitmachen in unserem Institute 
sie beherrschen konnten, ohne daB der Nachweis ge¬ 
lang 3 ), daB ihre fruheren MiBerfolge durch Liicken in der 
von unserer Schule gegebenen Beschreibung verschuldet waren. 
Die Ursache liegt wohl etc.“ ... „muB betont werden, daB die 
Reaktion sich vorlaufig jedenfalls nicht zur Ausfiihrung ex 
tempore in jedem Laboratorium eignet, sondern nur in sero- 
logischen Stationen, in denen sie beherrscht wird, zuverl&ssige 
Resultate zeigen kann.“ 

Nachdem auf diese Weise der Nachweis gefiihrt war, daB 
nicht etwa vorenthaltene Technizismen, sondern die Labilit&t 
der Antigene die Hauptklippe fiir die Verbreitung der Reaktion 


2) Kelling, Wien. klin. Wochenschr., 
Cat toretti). 

3) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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darstellt, war der Weg zu ihrer weiteren Ausbildung vor- 
gezeichnet, und betrachten wir es als unsere Aufgabe, rastlos 
gegen diesen die praktische Verwertung der Methode ver- 
eitelnden Mangel Abhilfe zu suchen. 

Die weitere Entwicklung der Meiostagminreaktion knfipft 
demnach gerade an die angeffihrten Erfahrungen an, und ich 
will deshalb die sich bietende Gelegenheit nicht vorfibergehen 
lassen, ohne den Gedanken- und Arbeitsgang, den wir dabei 
befolgt haben und den jetzigen Stand zu skizzieren. Bei der 
Verfolgung des gesetzten Zieles wurde als erstes die Anwendung 
der Meiostagminreaktion auf bosartige Geschwfilste bearbeitet, 
da diese Frage vom praktischen Standpunkte naturgemfiB in 
den Vordergrund des Interesses tritt gegenttber anderen Er- 
krankungen, ffir die uns verl&Bliche serodiagnostische Methoden 
schon zu Gebote stehen. 

Bei der Ausffihrung dieses Planes wurden zunfichst Ver- 
einfachungen der Extraktionsmethode 1 2 3 ) und die Reinigung der 
Antigene [1910, 1911 *)] ins Auge gefaBt, ferner die Reaktion 
in vitro in eine solche in vivo umgewandelt 8 ). Als diese Be- 
muhungen in bezug auf den gesetzten Zweck in praktischer 
Rucksicht ergebnislos ausfielen, nahm Izar die Frage des Er¬ 
satzes der Extraktantigene durch chemisch naher definierte 
Substanzen in Angriff, wozu ihm seine Studien fiber Lipolyse 4 ) 
willkommenen Ausgangspunkt boten. Diese bekarrliche Suche 5 ) 
gipfelt in der von ihm kfirzlich 6 ) festgestellten Brauchbarkeit 
einer Linol-Rizinolsfiuremiscbung als ein Antigen, welchem die 
Eigenschaft der Haltbarkeit innewohnt. Parallele Forschungen 
der Wiener Schule [Kfihler und Luger 7 ), Zarzyki 8 )] 
ffihrten ebenfalls zur Auffindung eines stabilen Ersatzmittels 
ffir die zersetzlichen Extraktantigene in Lecithinauszfigen, die 


1) Munch, med. Wochenschr., 1910, No. 41. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1912, No. 33. 

3) Izar, 1. c. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 29, p. 13. 

5) Wien. klin . Wochenschr., 1912, No. 49. 

6) Ibid., 1913, No. 28. 

7) Ibid., 1912, No. 29, 1913, No. 8. 

8) Ibid., 1913, No. 8. 
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226 M. Ascoli, Zur Meiostagminreaktion. 

besonders in der Modification von Ferrari und Urizio 1 ^ 
vorzflgliche Resultate lieferten. 

Die sich beim Studium der Meiostagminreaktion bei b6s- 
artigen Geschwiilsten zwischen Tumor- und Pankreasextrakt- 
antigenen und einer beschrankten Anzahl von FettsSuren 
(Myristil-, Linol-, Rizinolsauren) ergebenden Beriihrungspunkte 
und Aehnlichkeiten, auf welche hier ausfiihrlich einzugehen 
zu weit fiihren wiirde, erscheinen ihrerseits geeignet, die 
weitere Entwicklung der Meiostagminreaktion in ihrer An- 
wendung auf andere Krankheiten vielleicht zu fdrdern, indem 
sie zu Versuchen auffordern, die Extraktantigene durch aus 
den Bakterien isolierte Fettsfiuren zu ersetzen, eine Aufgabe, 
die nunmehr auch in Angriff genommen werden soli. 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1913, No. 16. 
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Dr. E. Pried berger).] 

Neuere Untersnchungen fiber den Hechanfsmns der ana- 
phylaktischen Yergiftnng mlt besonderer Berfieksiehtignng 
der Anaphylatoxinrergiftnng l ). 

(Ueber Anaphylaxie. XXXVII. —XLII. Mitteilung.) 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. April 1913.) 

I. Kritik des gegenwartigen Standes der Anschauungen uber Anaphylaxie 
und Anaphyiatoxinvergiftung. Von E. Fried be rger. 

II. Ueber Antigenresorption nach intraperitonealer Reinjektion bei pra- 
parierten Meerschweinchen. Von E. Friedberger und A. Lurk. 

III. Weitere Versuche iiber den Mechanismus der schiitzenden Wirkung 
des Kochsalzes bei der Anaphylaxie. Von E. Friedberger. 

IV. Weitere Versuche iiber die Notwendigkeit des Komplementes und 
Ambozeptors fiir das Zustandekommen der Anaphylaxie. Von 
E. Friedberger und O. A. Cederberg. 

V. Vergleich zwischen der Toxizitiit der Antigen-Antikorperverbindungen 
und dem daraus abgespaltenen Anaphylatoxin. Von G. Castelli. 

VI. H&ndelt es sich bei der Anaphylatoxinbildung aus Agar-Agar nach 
Bordet um eine physikalische Adsorptionswirkung? Von E. Fried¬ 
berger. 

L Kritik des gegenw&rtigen Standes der Anschauungen fiber 
Anaphylaxie und Anaphyiatoxinvergiftung. 

(Ueber Anaphylaxie. XXXVII. Mitteilung, zugleich als 
Einleitung ftlr die folgenden Arbeiten.) 

Von B. Friedberger. 

Die nachstehenden experimentellen Arbeiten behandeln 
eine Reihe von Einzelfragen, die untereinander in engem Zu- 
sammenhang stehen. So erschien es der Uebersichtlicbkeit 
wegen und um Wiederholungen zu vermeiden, zweckmaCiger, 
zun&chst einleitend die allgemeinen Gesichtspunkte und Richt- 

1) Die Re8ultate dieser Mitteilungen sind vorgetragen auf der Tagung 
der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie, 1913, Sitzung 70 m 1. April, vgl. 
auch Diskussion iiber Anaphylaxie, Sitzung vom 2. April. 

Zritschr. f. IpmaoltXtsforschaof. Orig. Bd. XVIII. 16 
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linien fur diese Arbeiten darzustellen. Es haudelt sich zum 
Teil ura die Fortsetzung friiherer Untersuchungen unseres In* 
stituts und um die Widerlegung der gegen die Deutung unserer 
im tatsachlichen best&tigten Resultate erhobenen Einwande. 

Die Anaphylaxie als parenteraler Verdauungsvorgang. 

Auf Grund der Tatsache, daB bei der Anaphylaxie und 
Anaphylatoxiubildung in vitro eine EiweiBantieiweiBreaktion 
unter Mitbeteiligung des Komplementes statt hat, war diese 
Vergiftung als ein parenteraler Verdauungsvorgang erkannt 
(Fried berger). 

Schon die alteren Stoffwechselversuchevon Friederaann 
und Isaac 1 ) und von Heilner 2 ), die spater zum Teil durch 
Schittenhelm und Weichardt 3 ) eine Nachprufung und 
Bestatigung erfuhren, fiihrten die erstgenannten Autoren zu 
dem SchluB, „daB die Reaktion, welche beim vorbehandelten 
Tier der artfremde EiweiBkorper auszulosen vermag, eine 
eingreifende Stbrung des intermediaren Stoftwechsels darstellt u . 
Eine wesentliche Stiitze fiir diese Anschauung erbrachten dann 
die bedeutsamen Versuche von Pfeiffer und Mita 4 ). Sie 
konnten zeigen, daB das Serum eines anaphylaktischen Tieres, 
mit dem Antigen der Vorbehandlung gemischt, regelmaBig 
biurete Spaltprodukte liefert. 

Die Fiihigkeit des Scnims, mit Hilfe des Antigens diese Spaltprodukte 
zu bilden, geht nach den Untersuchungen von Pfeiffer und Mita der 
Ueberempfindlichkeit vollkommen parallel. Diese Stoffe bilden sich zu einer 
Zeit, zu der auch mit anderen Methoden bcreits Ueberempfindlichkeit nach- 
zuweisen ist, namlich am 3. bis 6. Tage. Sie erreichen ihren Hohepunkt 
zu der Zeit, zu der die Ueberempfindlichkeit maximal ausgepriigt zu sein 
pflegt, und was das interessanteste und besondere beweisend ist, sie ver- 
schwinden vollstiindig im Stadium der Antianaphylaxie. Friedberger 
und Mita*) konnten alsbald nachher das Auftreten entsprechender biureter 

1) Friedemann und Isaac, Zeitschr. f. exper. Pathol., Bd. 1, 3, 
4, 1905—1907. 

2) Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 50, 1907; Bd. 52, 1908. 

3) Schittenhelm und Weichardt, Munch, med. Woehenschr., 

1911. 

4) Pfeiffer und Mita, diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, Heft 1. 

5) Naturforscherversammlung, Konigsberg, Sept. 1910 (Miinch. med. 
Woehenschr., No. 50). Vortrag Verein f. innere Med., Berlin, 9. Jan. 1911 
(Deutsche med. Woehenschr., 1911). 
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Spaltprodukte in vitro auch bei der Anaphylatoxinbildung aus Eiweifi und 
Bakterien demonstrieren. Den Einwendungen von Schenk 1 2 ), der im 
nativen Serum bereits biurete Spaltprodukte nachweisen konnte, kommt 
eine Bedeutung nicht zu, da er erheblich groSere Serummengen ver- 
arbeitete. Bei Serumquantitaten, wie sie zum Anaphylatoxinversuch in Frage 
kommen, sind die Kontrollen stets negativ. Die Versuche von Pfeiffer 
und Mita fanden eine Bestiitigung durch Abderhalden und Pinkus- 
sohn-), Joachimoglu 3 ), Kamman 4 ) u. a. Scheinbare Abweichungen in 
den Versuchen von Abderhalden und Pinkussohn bezuglich der von 
Pfeiffer und Mita fiir die Antianaphylaxie aufgedeckten Verhaltnisse sind 
auf eine unzweckmaBige Versuchsanordnung seitens Abderhaldens zuriick- 
zufiihren. Nach seinen neueren Untersuchungen 5 6 ) steht auch er auf dem 
Standpunkt, daS das Eiweifispaltvermogen bei ausgepragter Antianaphylaxie 
fehlt, ebenso wie nach den friiheren Untersuchungen von Friedberger 
und Mita 8 9 ) sogar die auBerordentlich empfindliche pyrogene Wirkung dee 
Reinjektionsantigensaufgehoben sein kann. In jiingsterZeithatH. Pfeiffer 
in Gemeinschaft mit Jarisch 7 ) seine friiheren Befunde mittels der Abder¬ 
halden schen Dialysiermethode erneut bestiitigt und erweitert. 

Weitere Untersuchungen von Loning 8 ) sowie von H e i 1 ne r ®) scheinen 
sich zunachst allerdings mit den eben ervvahnten nur schwer in Zu- 
sammenhang bringen zu lassen. Auf Gmnd von Experimenten iiber 
den Gasstoffwechsel im anaphylaktischen Shock fand Loning gerade 
auf der Hohe des Shocks ein Nachlassen der Verbrennungsenergie, und 
Heilner fand seinerseits eine vermehrte Stickstoffausscheidung nur im 
priianaphylaktischen Stadium, auf der Hohe des anaphylaktischen Shocks 
aber im Gegenteil eine betrachtliche Verminderung. Heilner neigt des- 
halb zu der Annahme, dafi im anaphylaktischen Shock iiberhaupt keine 
giftigen Spaltprodukte entstehen, sondern ungiftige. Die toxische Wir¬ 
kung im anaphylaktischen Stadium soil dadurch zustande kommen, daU 
wiihrend dieser Zeit die weitere Verarbeitung gewisser, dem Organismus 
schadlicher Zwischenprodukte gehemmt ist (Darniederliegen des Eiweifistoff- 
wechsels). Die Versuche von Heilner wurden an Kaninchen angestellt und 
er rec'hnet etwa die 3 ersten Wochen nach der Priiparierung, in denen (am 
16. bis 18. Tage) eine vermehrte Stickstotfausscheidung bei der Reinjektion 
zu beobachten ist, als priianaphylaktisches Stadium, weil die Symptome 
noch nicht sehr ausgesprochen sind. 


1 ) Schenk, Wiener klin. Wochenschr., 1911, Xo. 15. 

2) Abderhalden, Schutzfermente. Berlin 1912. 

3) Joachimoglu, dit^se Zeitschr., Bd. 8 , 1910, Heft 4. 

4 ) Kamman, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, Heft 5. 

5) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 82, 1912, p. 109. 

6 ) Friedberger und Mita, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, Heft 5. • 

7) Pfeiffer und Jarisch, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, Heft 1. 

8 ) Loning, Arch. f. experim. Pathol, u. Pharm., Bd. 66, 1911, p. 84. 

9) Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 58, 1912, Heft 7. 
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Ich habe bald nach dem Erscheinen der Arbeit Herrn Kollegen 
Heiiner brieflich meine Ansicht dahin ausgesproehen, dafi fiir das schein- 
bar paradoxe Verhalten des Stoffwechsels in seinen Vereuchen vielleicht 
eine Nierenschadigung, wie sie nach Untersuchungen von BL Pfeiffer 
bei schwerer Anaphylaxie, nach unseren eigenen auch bei der Anaphyla- 
toxinvergiftung auftritt, verantwortlich zu machen sei. Ich schrieb damals: 
Jr Ich glaube auch, dafi die scharfe Trennung zwischen dem praanaphyiak- 
tischen Stadium und anaphylaktischen keine prinzipielle ist, sondern nur 
eine graduelle. Auch nach 16—18 Tagen ist das Kaninchen nach unseren 
Erfahrungen schon anaphylaktiseh, nur vielleicht geringgradiger, daher 
beschleunigter Eiweiflabbau ohne Nierenschadigung; spater intensiverer Ab- 
bau mit konsekutiver Nierenschiidigung, daher eine verringerte Ausscheidung. 44 
Auch Pfeiffer diskutiert die Frage, ,.ob vielleicht das insuffiziente Organ 
einer Mehrausscheidung von Spaltprodukten nicht nachkomme und so das 
Damiederiiegen des Eiweifistoffwechsels vielleicht nur vorgetauscht worden 
6 ei u , und weiter meint er, „der beschleunigte EiweiSabbau zu Beginn der 
Anaphylaxie, die scheinbare Umkehrung zur Zeit ihrer hochsten Entwick- 
lung in Versuchen Heilne rs legte uns die Frage nahe, ob nicht ein ganz 
kurz wahrender energischer Abbati zur Zeit voller Ueberempfindlichkeit das 
giftige Spaltprodukt in solchen Mengen liefere und dieses dann das Ver- 
suchstier so schwer schadige, dafi als Folge des gesteigerten Ei weifi- 
z erf alls infolge der Giftwirkung und als krankhaftes Symptom die Ab- 
nahme der weiteren Abbauvorgange erfolge.“ 

Es erscheint nach den voraufgehenden Erdrterungen also an der 
Tatsache, dafi wahrend der Anaphylaxie ein vermehrter Eiweifizerfall 
statt hat, kein Zweifel zu bestehen. Der Umstand, daft die Ausscheidung 
grdfier ist, als dies der Menge des emgefiihrten Antigens entspricht, ist 
natiirlich kein G^enargument, wie das von manchen Seiten angenommen 
wird. Wir wissen ja, daft das bei der Anaphylaxie entstehende Gift und 
ebenso das Anaphylatoxin auf den Organismus schwer schiidigend wirken 
und daher auch eine sekundare Einschmelzung von Korpereiweiii bedingen 
kdnnen. Jedermann, der die giftigen Hautnekrosen beim Arthusschen 
Phanomen aktiv anaphylaktisierter Tiers und die Hautgeschwure gesehen 
hat, die gleichfalls besonders leicht bei Kaninchen nach subkutaner Zufuhr 
des Anaphylatoxins eintreten, wird dies ohne weiteres verstandlich finden. 
Einen ferneren wesentlichen Beweis aber dafiir, dafi bei der Anaphyl&kti- 
sierung eines Tieres nicht nur abbauende Fermente gebildet werden, 
sondern auch tatsachlich mit dem Antigen der Reinjektion einen Eiweifi- 
abbau herbeifiihren, zeigen des weiteren die Versuche von Busznydk *) 
iiber den anti try ptischen Serumtiter wahrend der Anaphylaxie. Er findet ihn 
r^elmafiig im Vergleich zu Kontrollen deutlich gesteigert. Das beweist aber 
auf Grund der bekannten Untersuchungen von Baylies 1 2 3 ), E. Rosen¬ 
thal®) die Anwesenheit von Eiweifispaltprodukten im Serum zu dieser Zeit. 

1 ) Rusznydk, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 4. 

2) Baylies, Arch. d. sc. Biol., T. 9. 

3) Rosenthal, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 72. 
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Seligmann 1 2 3 4 5 ) konnte freilich die Resultate von Rusznyak nicht be- 
etatigen. Der einfache Vergleich der beiden Arbeiten lehrt aber, dafi ledig- 
lich Differenzen in der Vereuchsanordnung fur die yerechiedenen Resultate 
reran twortlich zu machen sind. Ruszny&k hat intraperitoneal injiziert 
und infolgedessen nach einer langeren Zeit das Verhalten des antd- 
tryptischen Titers beobachten konnen, w ah rend sich aus den Versuchen 
von Seligmann als wahrscheinlich ergibt (nahere Angaben fehlen in der 
kurzen Notiz), dafi er intravends injizierte und im „aus dem Herzen des 
eben im Shock verendeten Tieres entnommenen Blute“ keine Vermehrung 
des Antitrypsingehaltes konstatieren konnte 7 ); ahnlich wie ja auch der Tern- 
peratursturz bei der Reinjektion todlicher Dosen vermifit wird, wenn der 
Exitus zu schnell eintritt. Doerr tut also unrecht in seinem jiingsten 
Sammelreferat, auf Grand dieser negativen Versuche von Seligmann 
die Schlufifolgerungen von Rusznyak kurzerhand abzulehnen. Das ist 
um so weniger angebracht, als ja nunmehr die neueren Untersuchungen 
von Pfeiffer und Jarisch auf Grand eines stattlichen Versuchsmaterials 
die Richtigkeit der fiefunde von Rusznyak erneut dargetan haben. 

Dazu kommen die wichtigen Untersuchungen von Segale 8 ) iiber 
die Zunahme des proteoklastischen Varmogens des Blutes bei der Ana- 
phylaxie. Diese Untersuchungen erfuhren eine Bestatigung und Erweiterung 
durch die umfassenden Versuche von Zunz*), die trotz mancher schein- 
baren, noch nicht geniigend geklarten Abweichungen doch fiir einen engen 
Zusammenhang mit der Anaphylaxie sprechen. 

In diesem Sinne ist auch die Abnahme reap, das Verschwinden des 
proteoklastischen Vermogens im anaphylaktischen Shock zu deuten (Anti- 
anaphylaxie). 

Wir sehen also, dafi die Theorie der parenteralen Ver- 
daaung auch durch neuere Tatsachen wohl fundiert ist. 

Die Versuche, die demgegeniiber Doerr und Pick 6 ) 
gegen die Existenz jener Prozesse, die man „mit dem Schlag- 
wort der parenteralen Verdauung“ bezeichnet, vorgebracht 
haben, vermdgen einer Kritik nicht standzuhalten. Die be- 
treffenden Versuche wurden an Kaninchen und Meerschwein- 
chen angestellt. 

Die Autoren reinjizierten praparierte Kaninchen mit dem homologen 
Antigen (PferdeeiweiB) in Gestalt eines agglutinierenden Serums und sie 


1) Seligmann, diese Zeitschrift, Bd. 14, p. 419. 

2) Anmerkung bei der Korrektur: Der gleiche Einwand gilt gegen- 
iiber den soeben veroffentlichten Versuchen von Ando (diese Zeitschrift, 
Bd. 18, H. 1). 

3) Segale, Pathologica, Vol. 4, 1912, p. 12—13. 

4) E. Zunz, diese Zeitschr., Bd. 17, H. 3, p. 241—298. 

5) Doerr und R. Pick, Centralbl. f. Bakt., Bd. 62, 1912, Heft 1/2. 
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232 * E. Fricdberger, 

bestimniten wahrend und nach dem Shock die Menge des in der Blutbahn 
noth nachweisbaren Pferdeeiweifles durch Priizipitation und indirekt durch 
die Agglutination. 

Man kann gegen diese Versuche zunachst einmal ein- 
wenden, daB wir gar nicht wissen, inwieweit der Serumbestand- 
teil, den wir so mittels der Prfizipitation und mittels seiner 
agglutinierenden F&higkeit nachweisen, mit dem EiweiBanteil 
identisch ist, der bei der Anaphylaxie reagiert. Wir konnen 
uns sehr wohl vorstellen, daB bei praparierten Tieren im Ver- 
gleich zu Kontrollen recht groBe Mengen EiweiB nach einer 
bestimmteu Richtung und bis zu einem gewissen Grade ab- 
gebaut werden, ohne daB die Differenz gerade in der Abnahme 
des Pr&zipitationstiters oder des Agglutinationstiters besonders 
hervortritt. Aber ganz abgesehen davon ergeben die Resultate 
von Doerr und Pick, die die Autoren an zwei prSpanerten 
Kaninchen und zwei Kontrollen angestellt haben. uberein- 
stimmend die Tatsache, daB sich die Werte „bei den allergischen 
Kaninchen sclion in den ersten Stunden etwas unter den bei 
normalen Tieren ermittelten halten u . Es ist deshalb auf Grund 
ihrer eigenen Versuche nicht recht ersichtlich, wieso Doerr 
und R. Pick die friiher ja auch von ihnen vertretene Annahme 
einer fermentativen Zerlegung des EiweiBes bei der Anaphylaxie 
jetzt so strikte ablehnen. 

Noch viel weniger als die Kaninchenversuche sind die Ex- 
perimente, die Doerr und R. Pick am Meerschweinchen au- 
gestellt haben, geeignet, etwas daruber auszusagen, ob wahrend 
des anaphylaktischen Shocks ein vermehrter EiweiBabbau 
statthat. 

Es handelt sich hier um Versuche, in denen mit Pferdeserum prsi- 
parierte Tiere nach Ablauf des Inkubationsstadiums intrapentoneal mit 
Choleraserum vom Pferd gespritzt wurden. Es wurden dann zu verechiedenen 
Zeiten die anaphylaktischen Meerschweinchen und entsprechende nur mit 
dem agglutinierenden Choleraserum behandelte Normaltiere entblutet und im 
Blutserum der Gehalt an priizipitablem EiweiB sowie Agglutinin ermittelt. 

Es wurde mit beiden Methoden natiirlich mehr Pferde¬ 
serum im Blut der praparierten Tiere gefunden als bei den 
Kontrollen, und zwar von der 1. bis zur 6. Stunde. Wieso 
aber Doerr aus diesen Versuchen folgern will, daB ein 
vermehrter Antigenabbau im Shock nicht statthat, und des 
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ferneren, daB Antigen zun&chst in die Blutbahn gelangt und 
daB erst dort seine Reaktion mit dera Antikorper erfolgt, 
ist nicht zu verstehen. Was diese Versuche zeigen, ist ledig- 
lich die Tatsache, daB beim pr&parierten Tier eine schnellere 
Antigenresorption statthat; ob aber daneben nicht vorher 
im Peritoneum oder auch von der im Peritoneum zurflck- 
bleibenden Quote beim pr&parierten Tier mehr abgebaut wird 
als bei der Kontrolle, dariiber vermdgen diese Versuche nichts 
auszusagen. Die Tatsache, daB sich beim pr&parierten Tier 
mehr Antigen im Blut findet, spricht natttrlich nicht da- 
gegen, daB zun&chst innerhalb des Peritoneum eine betr&chtliche 
Menge davon abgebaut ist, sondern zeigt lediglich, daB beim 
praparierten Tier die Resorptionsbedingungen giinstigere sind. 
Gs liegt nahe, die vermehrte Resorption auf die im Peritoneum 
infolge der lokalen Anaphylatoxinbildung stattgehabte Ent- 
zflndung zurflckzufuhren. DaB das Anaphylatoxin lokale 
Entzundungen hervorruft, ist bekannt, und gerade die Tatsache 
einer vermehrten Resorption des Antigens spricht dafflr, daB 
auch in den Versuchen von Doerr und R. Pick tats&chlich 
entgegen ihrer Anschauung lokal im Peritoneumdie Antigen- 
Antikdrperverbindungen mit konsekutiver Giftbildung stattge- 
funden haben miissen; sonst wfire eben die beschleunigte und 
vermehrte Resorption des nach der Giftbildung tibriggebliebenen 
Antigenanteils nicht zu verstehen. Fur die Richtigkeit dieser 
Auffassung spricht auch die Tatsache, daB unspezifische 
EntzQndungen, z. B. durch Terpentinol, wie ich in Gemein- 
schaft mit Lur& gezeigt habe und wie in einer der nach- 
stehenden Arbeiten n&her ausgefflhrt wird, den gleichen Effekt 
hat. Wollte Doerr aus seinen Versuchen irgend etwas tiber 
den Abbau des Antigens schlieBen, so k&me er logischerweise 
zu der Folgerung, daB beim anaphylaktischen Tier sogar ein 
verminderter Abbau statthat, daB also die Anaphylaxie 
den Eiweifiabbau direkt verhindert. Aber das w&re natfir- 
lich absurd. Die Versuchsanordnung ist eben zur Ent- 
scheidung der Frage, ob bei der Anaphylaxie ein vermehrter 
Eiweifiabbau erfolgt, nicht geeignet. Nur das eine kann 
man sagen: die entstehende Entziindung, welche 
sich gerade durch die vermehrte EiweiB re sorption 
nachweisen l&Bt, spricht im Gegensatz zu Doerr 
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and Pick daffir, dafi die Giftbildung bei intraperi- 
tonealerReinjektionnichtetwaerstimBlut statt- 
findet, sondern bereits im Peritoneum. Schon im 
Jahre 1910 habe ich darauf hingewiesen, daB die Antigen-Anti- 
kOrperreaktion flberall an der Stelle stattfindet, an die das Antigen 
bei der Reinjektion hingelangt; sei es in die Blutbahn, in die 
Lunge, unter die Haut, ins Gehirn, in ein Gelenk (neuere Ver- 
suche von Friedberger und Cederberg) Oder sonstwo. 
Finden die lokalen Antigen-Antikdrpervereinigungen im Gehirn 
statt, so kommt es entsprecbend der Dignitfit des Lokalisations- 
ortes zum akuten Exitus; findet sie im Peritoneum statt, so haben 
wir eine EntzQndung der Peritoneal wand und als deren Folge 
eine vermehrte Resorption des nicbt abgebauten Antigenrestes. 
Aber selbst wenn man einmal wie Doerr annehmen wollte, 
daB die Reaktion zwischen Antigen und Antikorper bei intra- 
peritonealer Reinjektion erst zum Teil in der Blutbahn statthat, so 
kdnnte man auch natflrlich in Anbetracht der Ungleichheit der 
Resorptionsverh&ltnisse (beschleunigte Resorption beim ana- 
phylaktischen Tier) gar nicht ausschlieBen, daB doch ein ver- 
mehrter Antigenabbau erfolgt. Wir kommen also zum 
SchluB, daB den Versuchen von Doerr und Pick 
keinerlei Beweiskraft zukommt 

Der weitere Ein wand von Doerr gegen die Annahme einer paren- 
teralen Verdauung, daB der anaphylaktische Shock in wenigen Min u ten 
erfolgt, „wfihrend alle fermentativen Vorgange relativ langsam verlaufen“, 
beruht auf Unkenntnis der einschlagigen Verhaltnisse und bedarf keiner 
ernstlichen Widerlegung. Wir kennen eine ganze Reihe fermentativer Pro- 
zesse, die fast blitzartig verlaufen, wie z. B. die Labung. Aber auch peptische 
Fermentationen im engeren Sinne setzen fast augenblicklich mit der Ein- 
wirkung des Fermentes auf das Substrat ein. Aus der enormen Ferment- 
literatur sei nur folgendes erwiihnt: 

Michaelis und Oppenheimer 1 2 ) fanden eine sehr schnell ein- 
tretende Veranderung des mit Pepsin behandelten EiweiBes in seinem Ver- 
halten gegeniiber der Prazipitation. 

Delezenne 3 ), Fritz Sachs 8 ) u. a. studierten die momentane ab- 
bauende Wirkung des Papains. Abderhalden und Michaelis 4 * ) 

1) Engelmanns Archiv, 1902. 

2) Delezenne, Mouton, Pozerski, Compt. rend, de la Soc. d. 
Biol., 1906, No. 3, 6. 

3) Fritz Sachs, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 51, 1907, Heft 6. 

4) Abderhalden und Michaelis, Zeitschr. f. physiol. Chemie 

Bd. 52, 1907, p. 326. 
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konnten mittels der Drehungsmethode ein Angreifen von Polypeptiden durch 
Fermentc innerhalb wemger Minuten nachweisen. 

Bei der Anaphylazie handelt es sich mit grofiter Wahr- 
scheinlichkeit eben um die allerersten Stadien eines von 
dem peptischen und hydrolytischen, vielleicht anch noch 
verschiedenenEiweiftabbaues, undschon sehrkleineMengen 
der ersten Spaltprodukte, die noch nicht einmal dialysabel 
sind [Friedberger und Jerusalem 1 )], bedingen die Giftwirkung. 


Als ein weiteres Argument daftir, daft es sich bei der 
Anaphylaxie um einen parenteralen Verdauungsvorgang handelt, 
vurde die Tatsache angesehen, daft man mit Produkten pep- 
tischer Oder hydrolytischer Eiweiftspaltung Symptome erhielt, 
die denen der Anaphylaxie entsprechen. Freilich ilbersah man 
dabei doch zu sehr, daft die Symptome nur teilweise ilberein- 
stimmten, und daft die Dosen der Spaltprodukte meist enorme 
waren im Vergleich zu den geringen Mengen von Serum, die 
bei der Reinjektion wirksam sind. 

Ferner berief man sich auch auf gewisse Ueberein- 
stimmungen in den FolgezustSnden dieser Vergiftungen mit 
der fflr die echte Anaphylaxie so charakteristischen Anti- 
anaphylaxie. Was den letzteren Punkt speziell anlangt, so 
konnte ich bereits im Gegensatz zu Bessau 2 3 ) zeigen, daft 
bei einer Berhcksichtigung der quantitativen Verh&ltnisse 
keineswegs der ursprfinglich angenommene Zusammenhang 
sich nachweisen 18ftt. Unsere diesbezQglichen Angaben haben 
neuerdings durch Weil und Coca*) eine vollkommene Be- 
statigung erfahren. 

Dem Argument der vermeintlichen Erzeugung anaphylaxie- 
ahnlicher Symptome beim unprSparierten Tier durch die 
Zufuhr von Eiweiftspaltprodukten kann heute eine Beweiskraft 
nicht mehr beigemessen werden. 

Fur die Auffassung der Anaphylaxie als parenteralen Eiweifiabbau 
war es gewiiB sehr bestechend, daft man mit Pepton [De Waele 4 5 ), Biedl 
und Kraus*)], mit Spaltprodukten des Eiweifi, wie sie durch Behandlung 


1) Friedberger und Jerusalem, dieseZeitschr., Bd. 7,1910, H. 6. 

2 ) Bessau, Centralbl. f. Bakt., Bd. 60, 1911. 

3) Weil und Coca, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913. 

4) De Waele, Bull, de l’Acad. Royale Belgique, 1907. 

5) Biedl und Kraus, diese Zeitschrift. 
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mit alkoholischer Natronlauge gewonnen werden konnen [Vaughan und 
Wheeler 1 )], mit Spaltprodukten der peptischen oder hydrolytischen Ver- 
dauung [H. Pfeiffer 2 ), Hartoch und Sirenskij 3 ), Schittenhelm 
und Weichardt 4 )], mit Fermenten oder den ihnen anhaftenden Eiweifl- 
spaltprodukten [Friedberger und Grober 5 )], mit Histamin [Barger 
undDale 0 )], mitMethylguanidin [Heyde 7 )] Symptome hervorrufen konnte, 
die denen des anaphylaktischen Shocks mehr oder weniger ahnelten. 

Aber nachdem wir eine ganze Reihe vollkommen diffe- 
renter organischer und anorganischer Substanzen kennen ge- 
lernt haben, bei denen jeder Zusainmenhang mit der 
Ueberempfindlichkeitausgeschlossenist, die aber 
gleichwohl beim Meerschweinchen von der Blutbahn aus akut 
todlich wirken und genau denselben Symptomenkomplex aus- 
losen, konnen wir der Tatsache, daB darunter sicli auch EiweiB- 
spaltprodukte befinden, logischerweise keine Beweiskraft mehr 
zuerkennen. Ich habe schon Anfang vorigen Jahres in einem 
Vortrag mit A. Moreschi in der Berliner Mikrobiologischen 
Gesellschaft 8 ) ausdriicklich darauf hingewiesen. Ich sagte 
damals: 

„Die Tatsache, dafi diese Wirkung bisher nicht geniigend beachtet 
wurde, ist vvohl darauf zuriickzufuhren, daB, solange man mit der intra- 
venosen Injektion bei kleinen Tieren technisch weniger vertraut war, diese 
Mittel nicht bei direkter Einspritzung in die Blutbahn entsprechend ge- 
priift wurden. So konnte man zu der irrtiimlichen Auffassung gelangen, 
ein ganz hiiufiges Symptom bei alien moglichen Vergiftungen fiir die Ana- 
phylaxie fur pathognomonisch zu halten." 

Und ferner: 

„Das Spezifische, das Charakteristische der Anaphylaxie liegt nicht, 
wie der eine von uns schon vor fast 2 Jahren hervorgehoben hat, in ihrem 
Symptomenkomplex als solchem begriindet, sondern in ihrer Aetiologie, 
d. h. der Entstehung eines akut todlichen Giftes aus artfi*emdem EiweiB, 


1) Vaughan und Wheeler, Joum. of Infect, diseases. 1907. 

2) H. Pfeiffer, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 54, 1905. p. 419. Virchows 
Arch., Bd. 180, 1905 

3) Hartoch und Siren ski j, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 

4) Schit ten helm und Weichardt, Munch, med. Wochenschr., 1911. 

5) Mit reinen Fermentlosungen erhielten Livierato, Sehitten- 
helm und Strobel keine Giftwirkung. 

6) Barger und Dale, Journ. of Physiol., 1911. 

7) Heyde, Centralbl. f. Physiol., Bd. 25, 26, 1911/1912. 

8) Friedberger und Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1912, 
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und zwar aus groSen Dosen beim Normal tier, aus bedeutend kleineren, 
selbst minimalen, beim zuvor mit dem gleichen EiweiB priiparierten Tier/ 4 

Auch Auer 1 ) hat im AnschluB an diese unsere 
Ausffihrungen darauf hingewiesen, daB wir nicht auf 
Grund rein physiologischer Kriterien bezfiglich der IdentitSt 
der Wirkung den Zusammenhang irgendeiner Substanz mit 
der Anaphylaxie bzw. dem anaphylaktischen Gift annehmen 
durfen. Auer hat aber sicher Unrecht, wenn er auch aus 
diesem Grund die Identitat des bei der aktiven und passiven 
Anaphylaxie entstehenden Giftes mit dem Anaphylatoxin ab- 
lehnt. Auer fibersieht bier offenbar, daB das Ana¬ 
phylatoxin nicht nur bis in die feinsten Details 
ein dem anaphylaktischen vollkommen iden- 
tisches Symptomenbild erzeugt (viel weitgehen- 
der, als dieses bei irgendeinem der Anaphylaxie 
Hhnlich wirkenden EiweiBspaltprod-ukte der Fall 
ist) und aus etwa den gleichen minimalen EiweiB- 
mengen entsteht, die bei der Anaphylaxie in 
Aktion treten (viel geringere als von den meisten 
Spaltprodukten tfidlich wirken), sondern daBdas 
Giftsich,wiebereitsFriedbergerinseinenersten 
Arbeiten fiber das Anaphylatoxin hervorhebt, 
auch aus denselben Komponenten und unter ana- 
logen Bedingnngen bildet, wie sie beim Anaphylaxie- 
versuch eine Rolle spielen. . 

Wir haben hier weder eine eingreifende hydrolytische 
noch peptische Zersetzung des EiweiBes noch eine Adsorption 
durch groBe Mengen von Suspensionskolloiden bei stunden- 
langer Schfittelung, sondern lediglich eine kurzdauernde Ein- 
wirkung von aktivem Serum auf das Antigen. Hierbei ent- 
stehen aber vielleicht wohl zunachst ganz andere Spalt- 
produkte als bei den eben erwahnten eingreifenderen Methoden. 
DaB aber gleichwohl ein EiweiBabbau auch hier eintritt, beweist 
das Auftreten biureter Spaltprodukte. Das ist aber gewisser- 
mafien nur der Indikator ffir den statthabenden Abbau; die bei 
der Anaphylaxie wirkenden ersten Abbaustufen brauchen mit 
jenen biureten nicht ganz identisch zu sein. 


1) Auer, Berl. klin. Wochenschr., 1912, p. 156S. 
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Das Studium der Ver&nderungen, welche chemisch bis zu 
eioem gewissen Grad definierbare Eiweifibausteine resp. Abbau- 
produkte im tierischen Organismus hervorrufen, ist toxiko- 
logisch gewiB nicht uninteressant. Aber fiber die Anaphylaxie 
vermogen uns derartige Versuche nach dem oben Gesagten, 
wie im Gegensatz zu Schittenhelm und Weichardt 1 ) 
hier ausdrficklich noch einmal betont sei, keinen AufschluB 
zu geben. 

Wobl aber sind Untersuchungen in der Richtung von 
allergr&Btem Interesse fflr das Verst&nduis der Anaphylaxie, 
ob solche Substanzen imstande sind, beim damit prfiparierten 
Tier eine Ueberempfindlichkeit in Erscheinung treten zu lassen. 
Die Versuchsanordnung wfirde also darin bestehen, geeignete 
Tiere mit untertfldlicher Dosis der Eiweifibausteine und Spalt- 
produkte vorzubehandeln und nach einem entsprechenden In- 
kubationsstadium* durch Reinjektion festzustellen, ob tat- 
sfichlich eine Ueberempfindlichkeit gegenfiber der Norm ein- 
getreten ist. Wenn man dann die prim&re Giftigkeit dieser 
Substanzen fflr das unbehandelte Tier mit dem Grade der 
Giftigkeit beim prflparierten vergleicht, so erhielte man genau 
einen anaphylaktischen Index wie beim Anaphylaxieversuch mit 
nativen EiweiBkdrpern. 

Solche Versuche haben nun bisher kein positives fie- 
sultat ergeben. Ich habe bereits auf der Naturforscherversammlung in 
Konigsberg 1910 2 ) iiber entsprechende Experiment* Mitteilung gemacht. Ee 
wurden Meerschweinchen von mir mit Glycinanhydrit, Glycylglycin und 
Naphthalinsulioglycin beh&ndelt und diese Tiere waren dann bei der Re¬ 
injektion nicht empfindlicher wie normale Kontrollen. Auch Abder- 
halden, der spiiter [ohne dafi ihm anscheinend meine Resultate bekannt 
geworden sind 3 )] entsprechende VerBuche anstellte, kam zu keinem ein- 

1) Anmerkung bei der Eorrektur: Neuerdings kommt auch Schitten¬ 
helm in seinem Vortrag auf dem Eongrefi fur „Innere Medizin" in Wies¬ 
baden zu der Anschavung, dafi die blofie Aehnlichkeit der Symptome, wie 
sie durch Eiweifispaltprodukte hervorgerufen werden, mit denen der Ana¬ 
phylaxie nicht ausreicht, um die Anaphylaxie als einen parenteralen Ver- 
dauungsvorgang zu deuten. Der Autor ist iiberhaupt neuerdings geneigt, 
die Ueberempfindlichkeit als reinen physikalischen Adsorptionsvorgang im 
Sinne von Sachs und Doerr zu deuten. 

2) Verhandlungen der Naturforscherversammlung in Efinigsberg, 1910, 
I. Teil, p. 273. 

3) Auch Doerr hat sie offenbar in seinem jiingsten Sammelreferat 
fiber Anaphylaxie im Handbuch von Eolle-Wassermann fibersehen. 
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deutigen positiven Resultat. Wir selbst haben dann noch mit Clupein 
Versuche angestellt, auch mit diesem Protarain liefien sich Tiere nicht 
uberempfindlich machen [Friedberger und Brossa')]. Schittenhelm 
und Weichardt*). die, ohne unsere Re suit ate mitClupein zube* 
achten, in gleicher Richtung weiter arbeiteten, behaupten alierdings gegen- 
uber Histon, Hamoglobin und Globin eehte Anaphylaxie beim mit diesen 
KSrpern praparierten Tiere erzeugt zu haben. Wenn man aber die Ver- 
suchsprotokolle der Autoren genauer studiert, so sieht man, dafi davon 
keine Rede ist. Vom Histon betrug z. B. die intravenos todliche Dosis 
0,02; ein mit 0,04 subkutan prapariertes Tier, das nach 9 Tagen 0,06 sub- 
kutan erhielt, starb nach 24 Stunden. Es ist natiirlich nicht angangig, 
diesen Versuch als eine Anaphylaxie zu deuten, wenn wir erwagen, dafi 
bereits 0,01 Histon intravends in der gleichen Zeit die gleiche Wirkung 
hervorrief; noch weniger sind die Autoren berechtigt yon einer Hamo- 
globinanaphylaxie zu reden in einem Versuch (No. 19), in dem sie mit 
0,004 vorbehandelten und nach 14 Tagen 0,1 Hamoglobin reinjizierten. 
Wenn auch in einem voraufgegangenen Versuch (18) 0,1 Hamoglobin keine 
Symptome hervorriefen, so ist doch bei dem praparierten Tier der Tod 
nach der gleichen Dosis innerhalb von 24 Stunden in Anbetracht des 
Mangels jeglicher typischer Symptome nicht als Anaphylaxie zu deuten. 
Vom Pferdeglobin betrug die akut todliche Dosis 0,06; 0,03 bewirkte noch 
Krampfe. Unter diesen Umstanden diirfen wir natiirlich nicht Anaphylaxie 
annehmen, wie die Autoren das tun, wenn bei einem mit 0,015 subkutan 
vorbehandelten Tier (Versuch 26) nach 14 Tagen eine Dosis von 0,025, also 
annahernd die fur das normale Tier noch sicher krank machende, 
innerhalb von 5 Minuten! 1 2 3 ) einen Temperatursturz von 37 auf 36,3 hervor¬ 
rief und das Tier wiederum erst in 24 Stunden starb. 

1) Friedberger, „Die Anaphylaxie**, Sammelreferat in Fortschntte 
der deutschen Klinik, Bd. 2, 1911, p. 623. 

2) Schittenhelm und Weichardt, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, 
p. 609. 

3) Wiederholt finden wir in den Versuchen von Schittenhelm 
und Weichardt die Angabe, dafi nach der Injektion irgendeinei der 
von ihnen untersuchten Substanzen innerhalb 3 Minuten oder innerhalb 
5 Minuten (I) die Temperatur eine Senkung um 1—2° aufwies. Die Tatsache, 
dafi die Autoren diese natiirlich durch den Eingriff der Injektion beim 
Meerschweinchen erfolgte Temperatursenkung auf eine Wirkung der Sub¬ 
stanzen selbst zuriickzufiihren geneigt sind, zeigt, dafi sie eine wesent- 
liche Fehlerquelle, namlich die durch die Injektion an sich bedingte regel- 
mafiig eintretende Senkung, nicht beriicksichtigten. 

Bei dieser Gelegenheit sei iibrigens darauf hingewiesen, dafi die 
Autoren auch bei einem anderen Versuch, in dem sie den Uebergang der 
Anaphylaxie in Immunit&t bewiesen haben wollten, mangels einer Nicht- 
beriicksichtigung wichtiger Erfahrungstatsachen einem Irrtum anheim- 
gefallen sind. Es handelt sich um den Versuch mit einem Hund, bei dem 
nach Praparierung mit Eiereiweifi die Reinjektion nach 3 Wochen schwere 
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Auch die Versuche von Zunz 1 ), der nach Vorbehandlung von Meer- 
sehweinehen mit Protoalbumose und Deuteroalbuniose eine Ueberempfind- 
lichkeit gegeniiber den zur Vorbehandlung benutzten Substanzen und gegen- 
iiber Rinderserum, nicht aber gegen Pferdeserum beobachtet hat, konnen 
wir nicht bestiitigen (Friedberger und Joachimoglu). Die toxische 
Dosis der Albumosen sowohl wie des Einderserums entsprach der fiir un- 
priiparierte Tiere ermittelten (anaphylaktischer Index = 1). Wir benutzten 
Originalpraparate von Zunz, die uns in dankenswerter Weise zur Ver- 
fugung gestellt waren. 

Fassen wir die vorstehenden Ausfiihrungen kurz zu- 
sammen, so haben wir als Beweis fur einen parenteralen EiweiB- 
abbau wahrend der Anaphylaxie die Tatsache der Reaktion 
zwischen EiweiB und AntieiweiB mit unerlaBlicher Beteiligung 
des Komplementes (Friedberger und Hartoch), die Tat¬ 
sache einer vermehrten Stickstoffausscheidung (Friedemann 
und Isaac), das Auftreten biureter Spaltprodukte wahrend 
der Anaphylaxie (H. Pfeiffer, Abderhalden) und 
ebenso bei der Anaphylatoxinbildung (Friedberger und 
Mita), die Erhohung des antitryptischen Titers im ana- 
phylaktischen Stadium (Ruszny&k, H. Pfeiffer und Ja- 
risch). Dagegen konnen wir die Tatsache, daB EiweiB- 
spaltprodukte anaphylaxieahnliche Symptome hervorrufen 

Symptome ausloste. Bei weiteren Eeinjektionen wurden die Symptome 
immer geringer, und die Autoren kommen bezuglich dieses Versuches zu 
folgendem SchluB: „Der Versuch illustriert sehr gut, wie aus dem in- 
differenten Stadium, in dem sich der Hund zur Zeit der erstmaligen In- 
jektion befindet, das Tier in das der Ueberempfindlichkeit geriit und wie 
dann bei fortgesetzten weiteren Injektionen eine Immunitat gegen gewisse, 
bei der parenteralen Verdauung entstehende Komponenten sich ausbildet.“ 
Auch Doerr bespricht diesen Fall in seinem Sammelreferat in diesem Sinne. 
Wenn man aber aus den Protokollen ersieht, daB der Hund die folgenden 
Male, nach der die schwere Anaphylaxie auslosenden Eeinjektion, immer 
schon in einern Intervall von 2—5 Tagen reinjiziert vvurde, so mufi es jeder- 
maiin, der die Grundlagen der Anaphylaxielehre kennt, klar sein, daB 
Schittenhelm und Weichardt durch Nichtberiicksichtigung der 
hier vorhandenen Antianaphylaxie einem Irrtum verfallen sind. Xur 
einmal l}etrug bei dem folgenden Versuch das Intervall wieder 14 Tage. 
Natiirlich war hier die Antianaphylaxie auch noch nicht vollkommen 
abgelaufen. Aber bei diesem liingeren Intervall haben wir doeh im Gegen- 
satz zu den voraufgegangenen Injektionen nicht eine Weiterentwicklung 
der von den Autoren beobachteten „Immunitat“, sondern wieder als Sym¬ 
ptom einer geringgradigen Anaphylaxie „Erbrechen u . 

1) Diese Zeitschr., Bd. 16, H. 5. 
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(De Waele, Biedl und Kraus u. a.), nicht ffir beweisend 
erachten in Anbetracht des Umstandes, daB verschiedene 
chemische Substanzen, organische und anorganische, einem 
Meerschweinchen in akut tfidlicher Dosis, intravenos einge- 
spritzt, ebenso wirken. Die Erzengung einer echten Ueber- 
empfindlichkeit gegen Eiweifispaltprodukte ist Friedberger 
nicht gelnngen. Auch die sp&teren Versuche von Abder- 
halden fflhrten zu keinem positiven eindeutigen Resultat. 
Die von Schittenhelm und Weichardt als Beweis ftir 
ihre gegenteilige Behauptung angefuhrten Versuche sind zur 
Entscheidung dieser Frage unzulfinglich. 

Die Bedeutong des Komplementes ffir die Anaphylaxie. 

Dartlber, dafi bei der Anaphylaxie eine Antigen-Antikfirper- 
reaktion in dem Sinne statthat, wie ich es in meiner ersten 
Mitteilung fiber Anaphylaxie auseinandergesetzt habe, besteht 
heute kaum ein Zweifel. Die Verbindung von Antigen und 
Antikdrper bedingt aber in vitro und wohl aucb in vivo nur 
eine Zustandsanderung des Antigens. Wenn wirklich ein 
parenteraler Abbau statthat, so mufite noch das Komplement 
intervenieren. Das habe ich gleichfalls bereits in meiner ersten 
Mitteilung fiber Anaphylaxie auseinandergesetzt, obwohl die 
alteren Versuche von Otto 1 2 3 ) eine Mitwirkung des Komple¬ 
mentes auszuschliefien schienen. 

Sleeswijk*) hat dann nach voraufgegangenen Versuchen von Mo- 
reschi*), sowie Michaelis und Fleischmann 4 5 ) zuerst bei der eigent- 
lichen Anaphylaxie den Komplementschwund regelmafiig beobachtet, jedoch 
noch nicht mit dem Wesen der Anaphylaxie in Zusammenhang gebracht, 
da.er ihn bei der qualitativen Priifung erst erhebliche Zeit nach Ablauf 
der anaphylaktischen Symptome beobachtete. In Gemeinschaft mit Har- 
toch 4 ) konnte ich die Beobachtung von Sleeswijk, daB bei der Ana¬ 
phylaxie Komplement verschwindet, bestatigen. Wir fanden aber zugleich, 
daB bei quantitativer Methodik dieser Komplementschwund sehon 
wahrend des Shocks regelmiiBig nachweisbar ist; das veranlaBte uns, ihn 
mit der Anaphylaxie in ursachlichen Zusammenhang zu bnngen, was wir 


1) Otto, Miinch. med. Wochensehr., 1907. 

2) Sleeswijk, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909. 

3) Mores chi, Berl. klin. Wochensehr., 1906. 

4) Fleischmann und Michaelis, Med. Klinik, 1906. 

5) Friedberger und Hartoch, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, H. 6. 
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durch die Tatsache bewiesen, daft bei Erzeugung einer Hypertonie 
wahrend des anaphylaktischen Shocks, bei der die Komplementverankening 
verhindert ist, die Symptome ausbleiben. Die Richtigkeit dieser Versuche 
wurde von Biedl und Kraus 1 2 3 ) bestritten, aber bald danach von Loewit*), 
Armand-Delille und Launoy 8 ) (zum Teil), sowie von Ritz 4 5 ) an- 
erkannt). 

(Doerr behauptet in seinem jiingsten Sammelreferat, dafi die an- 
deren Autoren den Salzschutz niedriger finden als ich, d. h. nur gegen 
einfache oder V^-inch letale Dosen. Hier liegt ein Irrtum seitens dieses 
Autors vor, denn wie sich aus meiner Arbeit mit Hartoch ergibt, haben 
auch wir nur mit einfacher und l l / t -facher Dosis gearbeitet.) 

Die Tatsache der Schutzwirkung des Kochsalzes steht 
also fest; doch war man bestrebt, sie anders zu deuten. 

Doerr und Russ 6 ) glauben auf Orund von Experimenten annehmen 
zu sollen, dafl das Kochsalz auch die Antigen-AntikSrperverbindung ver- 
hiite resp. verz5gere. Wie Friedberger und Goldschmid 6 ) sowie 
Angerer 7 ) gezeigt haben, trifft das nicht zu. 

Die Versuche von Landsteiner und Welecki 8 ), die nach Doerr 
dem widersprechen sollen, beziehen sich nur auf Hamagglutinine und werden 
von den Autoren selbst gar nicht so gedeutet. Denn bezUglich der Immun- 
hamolysine schreiben Landsteiner und Welecki selbst, dafi sie „bei der 
geringen Zahl (1) ihrer Versuche im Hinblick auf die entgegenstehenden An- 
gaben Angerers 9 ) kein endgultiges Urteil abgeben wollen*'. Auch fiihren 
sie selbst die Hemmung durch Salze nur „teilweise“ auf eine Ver- 
hinderung der Agglutininbildung zuriick. 

Ritz, der die Frage der Kochsalzwirkung offen lafit, diskutiert doch 
die Moglichkeit, dafi es sich um eine rein pharmakologische Wirkung des 
Salzes handele, aus dem Grund, weil das Kochsalz auch gegeniiber der 
Anaphylatoxin- und Peptonvergiftung schiitzt. 

Man muB aber bedenken, daB natflrlich in dem willkflrlich 
gewahlten Moment, in dem man die Digerierung eines zur 
Anaphylatoxinbildung bestimmten Antigens unterbricht, dieses 
noch keineswegs vollstSndig bis zur Giftstufe abgebaut zu 
sein braucht, so daB sehr wohl noch nach der Injektion im 


1) Biedl und Kraus, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 

2) Loe wit, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 65, 1911, H. 5/6. 

3) Armand-Delille et Launoy, Compt. rend.Soc.Biol.,T.72,1912. 

4) Ritz, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 644. 

5) Doerr und Russ, diese Zeitschr., Bd. 3, H. 7. 

6) Friedberger und Goldschmid, ibid., Bd. 6, 1910, p. 299. 

7) Angerer, ibid., Bd. 4, 1909, p. 243. 

8) Landsteiner und Welecki, diese Zeitschr., Bd. 8, 1911, H. 3. 

9) Angerer, 1. c. 
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Organismus neue Giftmengen hinzukommen kdnoen, die die im 
Reageozglas gebildete Dosis erst za einer tddlichen ergfinzen, 
daher auch der Komplementschwund, den man nach Anaphyla- 
toxininjektion beobachten kann 1 2 3 ). Es ist aber ohne weiteres ver- 
st&ndlich, daB nnter diesen Umstfinden das Salz genau so gut 
wie bei der aktiven Anaphylaxie durch VerhQtung der Kom- 
plementverankerung schfitzend wirken kann. Noch eklatanter 
gilt das ffir das Witte-Pepton. Es war ja bereits vor der an- 
geffihrten Arbeit von Ritz durch Friedberger und Mita*) 
nachgewiesen worden [durch Besredka 8 ) spfiter best&tigt], daB 
das Witte-Pepton unter der Einwirkung des Komplementes 
erst in die eigentliche giftige Substanz verwandelt wird. Im 
AnschluB an die Versuche von Friedberger und Tas- 
sawa 4 5 ) fiber die schtttzende Wirkung der Vermehrung des 
Blutflfissigkeitsvolums bei der Anaphylaxie nahm dann Born- 
stein 6 ) an, dafi die Vermehrung des Blutvolumens infolge 
der Zufuhr hypertonischer Kochsalzlfisung den Schutz bedinge. 
DaB aber das nicht zutrifft, beweisen die Versuche von Fried¬ 
berger und Langer 6 ), die auch bei stomachaler Kochsalz- 
zufuhr, bei der eher eine Verarmung des Blutes an Flttssig- 
keit bestehen mufite, gleichwohl eine schfitzende Wirkung des 
Kochsalzes gesehen haben. DaB aber auch die „Verfinde- 
rung der Gerinnungsf&higkeit des Blutes, das Schrumpfen der 
Erythrocyten, die Verschiebung der osmotischen Verh&ltnisse 
des Plasmas 14 oder dergleichen (Doerr) nicht die Ursache ffir 
die Schutzwirkung des Kochsalzes sind, ergibt sich daraus, 
daB auch die Anaphylatoxin bildung nach meinen neueren 
Versuchen [fiber die ich kurz in der Berliner Mikrobiologischen 
Gesellschaft im Januar 1912 ^ und auf der Tagung der Freien 


1) Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 648. 

2) Friedberger, Vortrag im Verein fur innere Med.. 9. Jan. 1911 
(Deutsche med. Wochenschr.). 

3) Besredka und Strobel, Compt. rend. Soc. Biol., 71, 1911. 

4) Friedberger und Tassawa, Verhandl. de9 Mikrobiologen- 
tages 1912; Centralbl. f. Bakt., Ref., Beiheft. 

5) Bornstein, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, p. 605. 

6) Friedberger und Langer, ibid., Bd. 15, 1912, p. 535. 

7) Sitzung vom 9. Januar 1912. Berl. klin. Wochenschr., 1912. 

Zeitacbr. f. UDmuaitMufonchunK. Orig. Bd. XVIU. 17 
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Vereinignng fflr Mikrobiologie im gleicben Jahre 1 2 3 ) berichtet 
habe und die in einer der nachstehenden Arbeiten verSffentlicht 
werden] im Reagenzglas ausbleibt, wenn man die Reaktion 
durch Zusatz von Kochsalz in einem geringgradig hypertonischen 
Medium vor sich gehen lftfit a ). Durch Kontrollversuche ergibt 
es sich, dafi die hier in Frage kommenden Kochsalzmengen an 
sich nicht schfltzen, aufierdem kann man sie, indem man 
destilliertes Wasser bis zur Isotonie zusetzt, ausschalten. 

DieseVersuchewiderlegenalso dieEinw&nde, 
die gegen die Deutung der von Friedberger und 
Hartoch gefundenen schfltzenden Rolle desKoch- 
salzes bei der Anaphylaxie ins Feld geffihrt 
worden sind. 

Mit unseren Kochsalzversuchen stehen im Einklang die Versuche yon 
Hartoch und Sirenskij 8 ), die bei trypanosomeninfizierten Meerschwein- 
chen unmittelbar ante exitum eine bedeutende Komplementabnahme und 
eine verringerte Empfindlichkeit gegen liber der Keinjektion sahen. Ich 
habe schon friiher (Mikrobiologentag 1912) darauf hingewiesen, dafi hier 
nicht eine unspezifische Resistenz durch Trypanoeomenzerfall in Frage 
kommen kann. Denn der Trypanosomenzerfall findet wahrend der 
ganzen Infektion statt, der Komplementschwund aber und die konsekutive 
Unempfindhchkeit gegeniiber der Reinjektion erfolgt erst im agonalen 
Stadium mit dem Moment, in dem das Komplement schwindet. Wenn 
auch, wie Doerr hervorhebt, zu dieser Zeit immer noch etwas Komplement 
und, wie er meint, ausreichende Mengen fur einen anaphylaktischen Shock 
vorhanden sind, so miissen wir doch annehmen, dafi eine betrachtliche 
Schadigung des Komplements durch die Infektion stattgehabt hat. Ferner 
sind die Meerschweinchen, entsprechend dem partiellen Komplement* 
schwund, ja auch nur unempfindlicher als die Kontrollen, nicht ab- 
solut resistent. 

Einen weiteren Beweis fiir die Rolle des Komplementes bei der Ana¬ 
phylaxie liefem dann dieVersuche von v. Dungern und Hirschfeld 4 ), 
welche fanden, dafi ein jodiertes Antiserum, in dem noch die prazipitierende, 
nicht aber mehr die komplementbindende Fahigkeit erhalten ist, auch bei 
der passiven Praparierung nicht mehr wirksam ist. 

1) Sitzung vom 1. Juni 1912. Verhandl, (Centralbl. f. Bakt, Ref., 
Beiheft, Bd. 44, p. 251. 

2) Doerr, der sich jetzt gegen die Deutung unserer Salzversuche 
wendet, beriicksichtigt in seinem jiingsten Sammelreferat in Kolle- 
Wassermanns Handbuch diese von uns vorgebrachten Einwendungen 
nicht. 

3) Hartoch und Sirenskij, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 85. 

4) v. Dungern und Hirschfeld, ibid., Bd. 11, 1911, p. 557. 
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Mit groBer Sorgfalt bat dann Doerr, allerdings unter 
teilweise etwas einseitiger Benutzung der vorliegenden Tat- 
sachen, aus der Literatur eine Reihe von Argumenten zu- 
sammengestellt, die gegen eine Mitbeteiligung des Komple- 
mentes bei der Anaphylaxie sprecben sollen. 

Er weist auf die, iibrigens bereits von Friedberger und Hartoch 
gefundene, von diesen ausdriicklich betonte 1 ) und nicht erst „nunmehr 
sicher gestellte 4 * Tatsache hin, daB die Schwere der Symptome nicht dem 
Komplementschwund parallel geht. Diese Tatsache war bereits 2 Jahre 
zuvor schon von Biedl und Kraus als ein Einwand gegen die Be- 
deutung des Komplementes angefuhrt worden, und ich habe wiederholt 
bereits friiher daran erinnert, was wohl Doerr iibersehen hat, daB die 
Funktion des Komplementes ja nicht mit der Giftbildung abschlieBt, 
sondern daB es auch bei der weiteren Entgiftung mitwirkt. Danach ist 
dann ohne weiteres klar, daB der Komplementschwund nicht der Starke 
der Symptome parallel gehen kann, sondern gerade bei sehr schnell akut 
totenden Fallen geringer sein muB als bei protrahiertem Verlauf. 

Man hat dann auf den geringen Grad der Abnahme des Kom- 
plementtiters bei der aktiven Anaphylaxie hingewiesen. Man muB aber 
bedenken, daB, wenn z. B. der Komplementtiter von 0,01 vorher wahrend 
der Anaphylaxie auf 0,02 geht, das schon eine Abnahme von ca. 50 Ein- 
heiten im Kubikzentimeter und ca. 500 Komplementeinheiten im Tier von 
200 g bedeutet, d. h. eine Abnahme um 50 Proz. 

Dann aber wissen wir nicht, ob die Komplementabnahme 
bei der aktiven Anaphylaxie noch eine viel grSBere w&re, wenn 
nicht eine Komplementregeneration mit groBter Wahr- 
scheinlichkeit sehr bald einsetzt, so daB wir nur die Differenz 
zwischen wirklichem (grofieren) Komplementschwund und der 
eintretenden Regeneration messen. 

Fur die Tatsache, daB eine intensive Komplementregeneration dem 
Schwund parallel lauft (und wir nur die Differenz zwischen beiden be- 
stimmen), spricht die von Busson und Takahashi*) ermittelte Tat¬ 
sache, daB in der Leiche an aktiver Anaphylaxie eingegangener Tiere 
(wo also eine Regeneration ausgeschlossen ist) eine viel bedeutendere Kom- 
plementdifferenz gegen vorher zu konstatieren ist als bei Tieren, die den 
Shock iiberleben. 

Die von Friedberger und Hartoch ermittelte relativ 
stftrkere Komplementabnahme bei der passiven 
Anaphylaxie, die gleichfalls neuerdings von n oerr als ein 
Argument gegen die Btiologische Bedeutung bei der Anaphylaxie 

1) Friedberger und Hartoch, 1. c. p*. 20 des S.-A. 

2) Busson und Takahashi, Centralbl. f. Bakt., Bd. 65, 1912, p. 146. 

17* 
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in8 Feld gefflhrt wurde, ist natttrlich darauf zurttckzufflhren, 
daB, wie Friedberger undHartoch schon gezeigt haben 
und Do err und Moldovan 1 ) . spfiter bestatigt haben, die 
Zuftihrang des Antiserums an sich bereits eine betrfichtliche 
Komplementabnahme bedingt. 

Sogar die Tatsache, daB die pr&parierte weifie Maus ana- 
phylaktisch wird, obwohl in ihrem Serum nicht vollstandiges 
Komplement, sondern nur Mittelstttck (wohlverstanden auch 
nur in der Versuchsanordnung der vitro-Hfimolyse gegenliber 
gewissen Systemen) bisher nachweisbar ist [wfthrend doch zur 
Anaphylaxie nach I to und Friedberger 2 ) das Komplement- 
mittelstflck und EndstQck n6tig ist], ist von Do err als ein 
Argument gegen die Mitbeteiligung des Komplements bei der 
Anaphylaxie angefflhrt worden. 

Es ist aber bekannt, daB die Maus sich nur schwer anaphylaktisch 
machen liifit 8 ) und man konnte ebensogut diesen angeblichen Komplement- 
defekt fiir die bekannte relative Unempfindlichkeit der Maus ver- 
antwortlich machen. Ebenso kann man aber die Tatsache, daB die Ana¬ 
phylaxie bei der Maus gleichwohl au si os bar ist, als einen Beweis ansehen 
fur das Vorhandensein von Komplement trotz der Schwierigkeit, es im 
vitro-Versuch nachzuweisen. Es wird wohl vorhanden sein, wenn auch in 
irgendeiner Weise verdeckt, denn daB die Maus sich anders verhalten soil 
wie alle bekannten Sauger, ist wohl kaum anzunehmen. 

Friiher haben iibrigens Doerr und Russ 4 ) die mangelnde Era- 
pfindlichkeit im Sinne der Prazipitintheorie Friedbergers auf das von 
ihnen beobachtete Unvermogen der Maus, Prfczipitin zu bilden, zuriick- 
gefiihrt; daB jedenfalls die Schuld nicht wesentlich an dem vermeint- 
lichen Komplementmangel liegt, ergeben die Versuche von Ritz und 
Sachs 6 ), denen zufolge die Maus auch gegeniiber Anaphylatoxin hoch- 
gradig unempfanglich ist, also gegen iiber einem Gift, bei dem die Inter¬ 
vention des Komplementes im Organismus keine oder doch nur eine unter- 
geordnete Rolle spielt. Wie die Verhaltnisse tatsachlich liegen, ist zurzeit 
nicht zu entscheiden, es erscheint mir auch fiir die vorliegende Frage irrele¬ 
vant. Ich wollte nur an diesem Beispiel zeigen, zu welchen willkiirlichen 
Folgerungen eine einseitige Betrachtungsweise derartiger Fragen fuhrt. 

' 1) Doerr und Moldovan, diese Zeitschr., Bd. 5, 1910. 

2) Friedberger und I to, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, H. 3. 

3) Doerr und Russ, Trommsdorff, Friedberger und Har- 
toch, Galli-Valerio hatten friiher negative Resultate, Frey, Braun 
nur vercinzelte deutlich positive; auch Ritz konnte bei einer sehr forcierten 
Behandlung nur iiber 50 Proz. positiver Versuche berichten. 

4) Doerr und Russ, diese Zeitschr., Bd. 3, H. 6. 

5) Tagung der Vereinigung fiir IMikrobiologie 1911. 
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Nun sind aber etwa gleichzeitig und unabhangig von- 
einander aus dem Innsbrucker Institut ftir experimentelle 
Therapie [Loewit und Bayer 1 )] und aus dem Serothera- 
peutischen Institut in Wien [Busson und Takahashi 2 )] 
Angaben verOffentlicht worden, die, wenn sie sich bestatigt 
batten, wohl dazu geeignet gewesen waren, zu beweisen, 
daB dem Komplementschwund bei der Anaphylaxie „keine 
essentielle Rolle, sondern nur eine akzidentelle Bedeutung* 
zukommt 

Diese Autoren fanden namlich, daB die Komplementver- 
armung bei der Anaphylaxie keineswegs regelmaBig eintritt. 
Buss on und Takahashi vermissen sie in einer Anzahl von 
Fallen bei der Reinjekiion von mit Pferdeserum praparierten 
Tieren. Loewit und Bayer sahen sie im Gegensatz dazu 
mit diesem Serum wiederum bis auf einen Fall regelmaBig und 
recht betrachtlich (25,2—75 Proz.), wahrend sie sie bei aktiver 
Anaphylaxie mit HfihnereiweiB unter 9 Fallen 6mal vermiBten. 
Hier besagt allerdings eine FuBnote, daBbei Ver- 
wendung grOBerer Reinjektionsdosen hkufiger, 
aber auchnicht regelmaBig, Komplementschwund 
beobachtet wurde. 

Die Autoren haben sich an die von Friedberger und 
Hartoch angegebene Technik zur Komplementbestimmung 
auf das genaueste gehalten. Wenn sie unter diesen VerhAlt- 
nissen in einigen Fallen keinen Komplementschwund 
sahen, so ist es eigentlich verwunderlich, daB sie nicht zu- 
nSchst einmal auf den Gedanken kamen, durch eine Ver- 
feinerung dieser Technik zu prttfen, ob sich nicht doch 
da, wo die grSbere Bestimmung im Stich lieB, ein Komple¬ 
mentschwund nachweisen lieBe. Denn es war ja von vorn- 
berein hochst unwahrscbeinlich, daB ein PhAnomen, das 
bei weitem in der Mehrzahl der Falle regelmaBig eintritt 
[so daB eine ganze Reihe von Autoren, wie Do err und 
Russ 3 ), Doerr und Moldovan 4 5 ), Nadejde 6 ), Joachimo- 

1) Loewit und Bayer, Arch. f. exp. Path. u. Ther., Bd. 69, 1912. 

2) Busson und Takahashi, 1. c. 

3) Doerr und Russ, diese Zeitschr., Bd. 3. 1909. 

■t) Doerr und Moldovan, ibid.. Bd. 5, 1910. 

5) Nadejde, Compt. rend. £oc. Biol., T. 70, 1911. 
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glu 1 ) u. a., die Befunde von Friedberger und Hartoch 
bestitigen konnteu*)], nun in einigen Fallen ganz 
ausbleiben sollte, obwobl doch die Komplement- 
verankerungan sich einenotwendige Eonsequenz 
der bei der Anaphylaxie ja sicher festges tell ten 
Antigen-AntikOrpervereinigungist. 

Die ursprfinglichen Versuche von Friedberger und 
Hartoch waren bei Meerschweinchen angestellt worden, die 
mit Htlhnerserum, Rinderserum und Hammelserum prapariert 
worden waren. Hier genflgte die von uns angewandte Tecbnik, 
um den Komplementscbwund regelm&Big nacbzuweisen. Ich 
babe nun, veranlafit durch die abweicbenden Befunde von 
Busson und Takahashi, sowie Loewit und Bayer, in 
Gemeinschaft mit Cederberg neue Versuche in groller Zahl 
angestellt unter Verwendung von mit Eiereiweifi und Pferde- 
serum prfiparierten Tieren. In der nachstehenden Mitteilung 
bringen wir eine kurze vorl&ufige Zusammenstellung der Re- 
sultate. Herr Cederberg wird sp&ter ausfflhrlich in seiner 
Dissertation fiber die groBe Zahl von Titrationen, die er aus- 
gefflhrt hat, berichten. 

Unsere Vereuche ergaben nun zunachst in scheinb&rer Ueberein- 
stimmung mit den vorerwahnten Autoren tatsachlich sowohl mit Pferde- 
serum als auch mit Eiereiweifi in einzelnen Fallen zunachst ein Fehlen 
der KomplementTerarmung, d. h. zur Zeit der Ablesung hatten die vor 
und nach der Beinjektion entnommenen Sera den gleichen Komplement- 
titer. Wenn man aber in solchen Versuchen den zeitlichen Ablauf der 
Beaktion genauer bestimmte, so fand man doch schon auf diese Weise, 
dafi geringe Differenzen vorhanden sein mufiten, denn stets erwies sich 
das Bohrchen mit dem vorher entnommenen Serum in der Endverdiinnung 
friiher gelttst als das mit dem nach der Beinjektion entnommenen. 
Nun sind Friedberger und Hartoch bei der Titration friiher so vor- 
gegangen, und das haben auch Busson und Takahashi, sowie Loewit 
und Bayer iibernommen, dafi sie fallende Komplementmengen etwa in 
folgenden Abetanden verwendeten: 


03 

0,08 

0,008 

0,2 

0,06 

0,006 

0,1 

0,04 

0,004 


0,02 



0,01 



1) Joachimoglu, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, H. 4. 

*) Doerr sieht sich neuerdings auf Grund der Angaben der zitierten 
Autoren veranlafit, sich deren Deutung anzuschliefien. 
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Die Skala ist nun insofern nicht gleichmafiig, als zwischen den 
Dezi-, Zenti- und Milligra rumen des Serums jeweUs 10-fache Diiferenzen 
bestehen. Doch reichte diese Methodik zum regelm&fiigen Nachweis der 
Komplementverankerung bei den von Friedberger und fiartocb ver- 
wandten Seren aus und ofl'enbar aucb bei alien Autoren, die zunachst 
unsere Befunde mit positivem Kesultat nacbpriiften; es lag desbalb zu¬ 
nacbst kein Bedurfnis vor, die Technik zu verfeinern. 

Wenn wir nun die Falle von Busson und Takahashi, in denen bei 
aktiver Anaphylaxie mit Pferdeserum ein Komplementschwund in recbt be- 
trachtlichem Ausmafl nachzuweisen war (No. 1 und 2) mit jenen beiden Fallen 
(No. 3 und 4) vergleichen, in denen der Komplementschwund fehlte, 60 seben 
«nr. dafi in den beiden letzteren Fallen der Komplementgebalt des Serums an 
sicb relativ gering war. Er betrug z. B. in den vorausgegangenen Fallen 
vor der Beinjektion 7 mg, in diesen beiden aber nur 3 resp. 7 eg. Im Ver- 
such 1 und 2 lag die Differenz vor und nach der Reinjektion zwischen 
7 mg und 1 eg, sie betrug also absolut 3 mg. Bei den Versuchen 3 und 4 
konnte ein derartiger Unterschied von Milligrammen gar nicht bervortreten, 
weil bei dem an sicb geringeren Komplementtiter die Diilerenzen in einen 
Teil der Skala fielen, in dem nur Zentigramme gemessen wurden. Waren 
hier die Zwischenstufen genau so eng eingehalten worden wie etwa in dem 
Versuch 2, d. h. hatte man nicht 0,03 mit 0,02 verglichen, sondern 0,03 0,038, 
0,036 usw. bis 0,002 angesetzt, so ware vielleicht bei dem Versuch 3 cine 
gleiche, ja moglicberweise noch eine grofiere Differenz hervor- 
getreten als in dem Versuch No. 2. 

Der scheinbare Mangel eines Komplementschwundes in 
den Versuchen von Busson und Takahashi, und das 
gleiche gilt ffir die von Loewit und Bayer, w&re also ledig- 
Uch auf Unzul&nglichkeit in der Technik zurflckzuffihren. Wir 
haben, wie in der nachstehenden Arbeit gezeigt 
verden wird, auch mit EiereiweiB und initPferde- 
serum im Gegensatz zu den erw&hnten Autoren 
bei entsprechender Versuchsanordnung regel- 
mafiig den Komplementschwund gesehen, sowohl bei 
den mit Pferdeserum als auch bei den mit Eiereiweifi prfiparierten 
Tieren. Die Zahl der zu diesem Zweck ausgefOhrten einzelnen 
Titrationen beltuft sich auf viele Hunderte und niemals wurde 
der Komplementschwund vermiflt, wenn er auch zuweilen 
recht gering war. Damit fallen die Folgerungen, die 
Busson und Takahashi sowie Loewit und Bay er gegen 
die n essentielle Bedeutung des Komplements bei der Ana- 
phylaxie“ erhoben haben. Wenn nun der weitere Komplement¬ 
schwund nach dem Ablauf des anaphylaktischen Shocks von 
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Friedberger und Hartoch nicht beobachtet wurde, so 
liegt das daran, daB die Autoren, wie Loewit und Bayer 
ganz richtig hervorheben, nicht bei einem und demselben Meer- 
schweinchen zu verschiedener Zeit nach der Reinjektion 
Blut entnahmen, sondern verschiedene Tiere miteinander ver- 
glichen, was in Anbetracht der Schwankungen bezuglich des 
Komplementschwundes bei den einzelnen Individuen keine 
sicheren Schliisse gestatte. 

Loewit und Bayer haben dann weiterhin das {Comple¬ 
ment bei prSparierten Tieren durch Injektion von Antikomple- 
mentserum ausgeschaltet und bei solchen Tieren gleichwohl 
Anaphylaxie erhalten. Wir konnen das bis zu einem gewissen 
Grade best&tigen. Allerdings gelang es uns nicht, das {Com¬ 
plement vollkommen auszuschalten und wir mdchten auch 
bezweifeln, schon wegen der schnellen Regeneration, daB in 
den Versuchen von Loewit und Bayer bei der Reinjektion 
nicht doch wieder etwa Komplement vorhanden gewesen 
ware. 

Wir fanden denn auch tatsSchlich, daB, wenn auch eine 
gewisse Ueberempfindlichkeit bei den antikomplementSr ge- 
machten Tieren noch bestand, diese doch bedeutend geringer 
war als bei den Kontrollen. Wir mSchten diese erheb- 
lichen Differenzen, die Loewit und Bayer entgangen sind, 
weil sie keine quantitativen Bestimmungen der Reinjektionsdosis 
bei den antikomplementSr geraachten Tieren und den Kon¬ 
trollen angestellt haben, eher auf den relativen Komplement- 
mangel bei letzteren zurflckfiihren, und gerade darin, daB die 
Emptindlichkeit dem Komplementreichtum innerhalb gewisser 
Grenzen parallel geht, einen Beweis fur die Bedeutung des 
Komplementes erblicken. Man muB aber natiirlich auch an die 
Mdglichkeit denken, daB das nach Injektion des Antimeer- 
schweinchenserums zun&chst verankerte Komplement, sobald 
das Antigen der Praparierung bei der Reinjektion wieder in 
den Organismus gelangte und mit dem homologen AntikSrper 
eine Verbimlung eintrat, teilweise wieder von der Verbindung 
Meerschweinchen-AntimeerschweincheneiweiB abgesprengt und 
der Verbindung des ReinjektionseiweiBes mit seinem Antikfirper 
zugefuhrt wurde. Ganz abgesehen davon ist noch in ErwSgung 
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zu ziehen, daB die Injektion eines gegen das arteigene Eiweifi 
gerichteten Antiserums (Antikomplementserums), auch wenn sie 
noch so langsam erfolgte, nach alien) was wir wissen, das so 
behandelte Tier an sich schon so schwer vergiften muBte, daB 
dann die innerhalb kurzer Frist (in der sicb noch keine Re¬ 
sist enz ausbilden mochte) folgende Reinjektion leicht durch 
Summation den Tod herbeifflhren konnte, auch wenn sie nur 
in Anbetracht der geringen Komplementmenge zu einer mini- 
malen Anaphylatoxinbildung fQhrte. Die an sich i n - 
teressanten Versuche von Loewit und Bayer sind 
also in keiner Weise eindeutig im Sinne der 
Autoren zu verwerten. 

Bus son und Takahashi haben dann noch berichtet, 
daB sie nur mit aktivem, nicht aber mit inaktivem Hundeserum 
Komplementschwund gesehen haben. Unsere Nachprtlfungen 
dieser Angaben in zahlreicben Fallen ftthrten in diesem Punkt 
nicht zu einer Best&tigung der Autoren. Das eine Mai war 
die Komplementabnahme nach aktivem Serum etwas grdBer, 
das andere Mai nach inaktivem. Bus son und Takahashi 
sind ofifenbar auf Grund einer zu kleinen Zahl von Versuchen 
zu dem irrigen SchluB gekommen. Damit entfallen denn auch 
die theoretischen Betrachtungen, die sie auf diese Versuche 
hin anstellen. 

Wir kommen also zu dem SchluB: Der Komplement¬ 
schwund i81einenotwendige Konsequenzunserer 
Auffassung der Anaphylaxie als EiweiB-Anti- 
eiweifireaktion. Es 1 ftBt sich auch regelmftfiig bei 
der Anaphylaxie mit geeigneten Methoden ein 
Komplementschwund nachweisen, der, wenn er 
in einzelnen Fallen auch nur in geringem Grade 
in Erscheinung tritt, gleichwohl ein recht betr&cht- 
licher gewesen sein kann (Regeneration). Durch 
unsere Salzversuche, die bestatigt sind und 
gegen deren Deutung ernsthafte Einwande bisher 
nicht existieren, durch die Versuche von Har- 
toch und Sirenskij, von Dungern und Hirschfeld 
ist die essentielle Rolle des Komplementes zu- 
gleich erwiesen. 
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Die Besiehongen dee Anaphylatoxtns zur Anaphylaade. 

; Es sind dann allerdings noch eine Reihe weiterer Ein- 

j wfinde gegen die Beteiligung des Eomplements erhoben 

j worden, die sich aber mehr auf den Anaphylatoxinversuch be- 

j ziehen. Es ist schon darauf hingewiesen worden, dafi Auer 1 ) 

| Einwendungen gegen die Identitfit des Anaphylatoxins mit 

| dem bei der Anaphylaxie entstehenden Gift gemacbt hat, 

i die aber nicht begrtlndet sind, da wir die Identitfit ja nicht 

j ausschliefilich auf die Uebereinstimmung der Symptome, 

sondern vor allem auch darauf stfitzen, dafi sich das Ana- 
phylatoxin aus den gleichen Komponenten, den 
gleichen Mengen undunter den gleichen Beding- 
ungen bildet, die bei der Anaphylaxie eine Rolle spielen. 

Weitere Einwande riihren dann von Doerr her, der neuerdings ent- 
gegen seiner friiheren Anschauung sich gegen die Identitfit ausspricht. 
Auch seine Einwendungen, die er zusammenfassend in dem schon mehr- 
fach erwahnten Artikel in der Wiener klinischen Wochenschrift veroffent- 
licht hat, sind nicht stichhaltig. Doerr hebt hervor, dafi zur Ana- 
phylatoxinbildung im Reagenzgias Serum verwendet werde, wahrend im 
Organismus zunachst schon einmal Plasma vorhanden sei. Ganz abge- 
sehen da von, dafi in biologischer Beziehung, wie hinlanglich bekannt ist, 
Unterschiede zwischen Serum und Plasma im wesentlichen nicht bestehen, 
ist ja neuerdings die Anaphyiatoxinbildung aus Plasma im Keagenzglas 
von Friedberger und Kapsenberg 2 ) genau so gut wie mit Serum 
gelungen. 

Dann weist Doerr auf DifFerenzen in dem zeitlichen Verh&ltnis hin. 
Die aktive Anaphylaxie tritt mo men tan ein. Das Anaphylatoxin soli sich 
erst in Stunden bilden. Auch dieser Einwand ist durch die Tatsachen 
langst iiberholt. In meiner IV. Mitteilung iiber Anaphylaxie 8 ) habe ich 
schon iiber akute Giftbildungen unter gewissen Verhaltnissen berichtet. 
Heute aber, bei der fortschreitenden Vervollkommnung der Technik der 
Anaphylatoxindarstellung, gehngt bekanntlich speziell aus Bakterien die 
Anaphyiatoxinbildung sehr schnell, wenn man die Verhaltnisse nur insoweit 
denen im Organismus anpafit, dafi man nach Aronson die aufeinander ein- 
wirkenden Komponenten vorher auf 37° erwarmt. W T enn Doerr neuerdings 
meint, „dafi fiir eine derartige konstante schnelle Giftbildung keine aus- 
reichenden Beweise vorliegen“, so braucht er ja nur, wenn ihm die vorliegenden 
Angaben nicht genugen, sich selbst bei entsprechenden Versuchen von der 
Leichtigkeit und Begelmafiigkeit der Giftbildung unter diesen Bedingungen 

1) Auer, 1. c. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 152. 

3) Ibid., Bd. 4, 1910, Heft 5. 
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imd damit von der Haltlosigkeit seines Einwandes zu iiberzeugen. Der Aufcor 
weist auch hier wieder darauf hin, dafi andere Verdauungsprozesse, z. B. die 
Auflfisung einer Fibrinflocke im kiinstlichen Verdauungsgemisch, nicht so 
Bchnell vor sich gehen l 2 ). Er vergifit aber, dafi wir dort die Endstadien einer 
ganz anderen unspezifischen Art der Verdauung abwarten, 
wahrend hier ein spezifischer Abbau vorliegt und zudem wohl der Prozefi 
der Giftbildung nicht fiber die ersten Anfange des Abbaue6 hinausgehen 
diirfte. Deshalb ist auch nicht zu erwarten, dafi eine Abnahme der Pra- 
zipitate, selbst bei mehrmaliger Digestion, eintritt, die mit dem bloBen Auge 
wahrnehmbar sein soli wie Doerr verlangt. Da aber, wie er selbst betont, 
exakte Messungen dariiber nicht vorliegen, so ware es wohl zweckmafiiger, 
solange diese nicht erfolgt sind, auf ein derartiges Argument uberhaupt zu 
verzichten. 

Des weiteren wird als Differenz die Tatsache angefiihrt, daS man 
wohl aus gekochtem Antigen Anaphylatoxin leicht und sogar vielleicht 
leichter als aus rohem abspalten kann, wahrend gekochtes Eiweifi bei der 
Reinjektion unwirksam sei. Nun hat aber schon Wells 3 ) gezeigt, dafi die 
Abschwachung des Antigens fur die Praparierung durch die Hitze 
auf seiner Gerinnung beruht Das geronnene Antigen soli deshalb nicht 
mehr wirksam sein, weil es nicht im Korper aufgelost wird, sondern von 
den Leukocyten aufgenommen wird. Da es sich nun beim praparierenden 
Antigen und bei dem der Beinjektion bekanntlich um dieselbe Substanz 
handelt, so ist ohne weiteres verstandlich, dafi bei der Reinjektion ge- 
kochten Antigens in den tierischen Organismus die gleichen Faktoren in 
Aktion treten und die Wirkung verhindern. Im Reagenzglas dagegen, 
wo die Leukocyten fehlen, kann sich ungestort innerhalb des Serums das 
Gift bilden. Fur die Richtigkeit dieser Tatsache spricht die yon Fried- 
berger und Szymanowsky 8 ) gefundene, von Massone 4 5 ), My aji 6 ) u.a. 
bestatigte Tatsache, daS auch im Reagenzglas die Leukocyten die Ana- 
phylatoxinbildung aus Bakterien in gewissem Grade hemmen. Dazu kommt 
aber noch, dafi auch vielleicht im Organismus das leichter abbaufahige ge- 
kochte Antigen schneller in ungiftige Verbindungen zerl^t wird. 

Ferner soli ein Unterschied darin bestehen, dafi man nach Fried- 
berger und Nathan 8 ) bekanntlich auch aus kleinen Mengen normalen, 
an sich ungiftigen Serums, wie z. B. Pferdeserum, ein Anaphylatoxin er- 
halt, wahrend das gleiche Serum doch dem normalen Tier eingespritzt, 
ungiftig sein soil. Das trifft aber, wie bereits Friedberger und Mita 7 ) 


1) Siehe auch die Ausfiihrungen p. 234. 

2) Wells, Joum. of Infect. Diseases, Vol. 5, 1908. 

3) Friedberger und Szymanowsky, diese Zeitschr., Bd. 11,1911, 
Heft 5. 

4) Massone, BerL klin. Wochenschr., 1911, No. 51. 

5) Myaji, diese Zeitschr., Bd. 13, Heft 5. 

6) Friedberger und Nathan, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, Heft 4. 

7) Friedberger und Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, Heft 1/2. 
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1 hervorgehoben haben, nicht zu. Man kann vielmehr fiir jedes normaie Serum 

j eine fiir das normaie Tier toxische Dosis feststellen, auch fiir das Pferdeserum. 

^ Nut slnd eben von ungiftigen Seris sehr grofie Dosen erforderlich, damit sich 

im Organismus bei der Tendenz zueiner weiteren Entgiftung 
j eine todliche Dosis von Anaphylatoxin anhaufen kann, wahrend im Re- 

i agenzglas das natiirlich leichter und dementsprechend auch aus kleineren 

i Mengen von Antigen mdglich ist. 

5 Sogar die Tatsache, dafi die Anaphylaxie regelmafiiger gelingen soil 

) sis die An aphy 1 atoxinbildung, ist als ein Gegenargument merkwiirdiger- 

weise aufgefiihrt worden. Doerr schreibt hieriiber, „dafl das Gift entsteht 
! unter absolut identischen Bedingungen, einmal mit maximaler Wirkungs- 

intensitat, das andere Mai nicht 41 , ferner „wenn Dold diese vom Experi- 
mentator nicht beherrschbaren Faktoren in das Versuchstier, in die indi- 
viduelle Disposition desselben verlegt, so konnte man das nur unter der 
Voraussetzung konzedieren, dafi die Bakterien-Anaphylatoxine mit der 
Anaphylaxie nichts zu schaffen haben. Denn bei der Anaphylaxie des 
MeerschweinchenB machen sich individuelle Einfliisse fast gar nicht bemerk- 
bar. 44 Demg^eniiber ist daran zu erinnern, dafi, wie eine historische Be- 
trachtung lehrt, in den Anfangen der Anaphylaxielehre diese (scheinbaren) 
„individuellen Unterschiede sich sehr wohl bemerkbar machten 44 . Sie ver- 
schwanden erst, als man die Technik besser zu beherrschen lerate und 
ebenso ist es bei der Anaphylatoxinbildung. Wir und alle Mitarbeiter unseres 
Laboratoriums erhalten unter geeigneten Bedingungen bei der 
Anaphylatoxinbildung stets positive Besultate in annahernd 100 Proz. der 
Falle genau so wie bei der aktiven Anaphylaxie. 

DievorstehendenAusfiihrungen zeigenmeines 
Erachtens im Zusammenhang mit den von uns 
frflher verSffentlichten, daB die Argumente, die 
bisher gegen eine Identit&t des Anaphylatoxin s 
mit dem Gift bei der aktiven Anaphylaxie ange- 
fflhrt worden sind 9 keine Beweiskraft besitzen. 
Wir mtlssen vielmehr aufGrundunsererheutigen 
Kenntnisse an der Auffassung von der Identit&t 
beider Vergiftungsarten festhalten. 

Die Bedeutung des Eomplements fhr die Anaphylatoxinbildung. 

Ein weiteres Argument fiir diese Identit&t ist auch die 
Tatsache, daB das Komplement, das, wie wir gezeigt 
haben, bei der An aphy laxie regelm&Big in Aktion 
tritt, auch fflr die Anaphylatoxinbildung in vitro 
unerl&Blich ist. 
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Den Versuchen von Biedlund Kraus 1 ) sowie Seitz' 2 3 ), die behaupten, 
auch mit inaktivem Serum Anaphylatoxin erhalten zu haben, stehen die 
unsere Befunde beatatigenden Angaben aller anderen Autoren entgegen. 
Wenn man, wie ich das stets betont habe, die „Vollwirkung u , d. h. den 
akuten in Minuten erfolgenden Tod als Kriterium nimmt, so kann den 
Versuchen von Seitz, wie ich schon friiher gezeigt habe, keine Beweis- 
kraft zukoramen. Von 26 Tieren, die den Abgufl von inaktivem Serum er- 
hielten, starben bei Seitz zudem nur3 akut. Dabei ist aber noch zu erwagen, 
daS zur Digerierung ganz ungewohnlich grofie Bakterienmengen benutzt 
wurden, aus denen sich, wie Lurk 8 ) und Frdsch 4 ) unter meiner Leitung 
gezeigt haben, schliefilich so grofie Antigenmengen auslaugen lassen, dafi 
sie an sich giftig wirken. Mit minim&len, allein nicht wirkenden 
Dosen vonPrazipitatenundBakterienlafitsichohneaktives 
Normalserum ein akut totendes Gift nicht darstellen. 

Gerade darin liegt ja die Bedeutung der Anaphylatoxin- 
darstellung, dafi es mir gelang, aus Bakterien- und Eiweifi- 
mengen, die an sich nur minimale Bruchteile der tOdlichen 
Dosis betragen, ein akut wirkendes Gift durch die blofie kurz- 
dauernde Einwirkung von Normalserum zu gewinnen. 

Doerr und Russ 5 ) glauben nun neuerdings eine Ver- 
suchsanordnung gefunden zu haben, bei der die Intervention 
des Komplements ausgeschlossen sein soil. 

Die Autoren haben friiher bereits die Beobachtung gemacht, dafi 
Prazipitate und Misohungen von Antigen und Antikorpern, Meerschweinchen 
eingespritzt, den Tod innerhalb mehrerer Stunden in vielen Fallen bedingen. 
Es handelt sich hier, wie ohne weiteres ersichtlich, und wie ich schon 
friiher hervorgehoben habe (diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, Fufinote p. 97), 
natiirlich nicht um eine Darstellung des anaphylaktischen Giftes, sondem 
lediglich um eine besondere Versuchsanordnung der passiven Anaphylaxie. 
(Gleichzeitige Injektion von Antigen und Antikorper.) 

Doerr und Russ 6 ) selbst haben dann auch auf Grund 
dieser Versuche schon wegen des abweichenden Verlaufs der 
Erscheinungen nicht gefolgert, dafi es sich hier um die Dar¬ 
stellung des Vitrogiftes handele. 

Neuerdings haben nun die Autoren ihre iilteren Versuche wieder auf- 
genommen und Doerr berichtet bereits in seiner Uebersicht (Wien. klin. 

1) Biedl und Kraus, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 

2) Seit?, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911; Bd. 14, 1912. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, Heft 4. 

4) BerL klin. Wochenschr., 1912. 

5) Doerr und Russ, Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 1912, p. 213 

6) Doerr und Russ, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, p. 181. 
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Wochenschr., 1912), „dafl die Gewinnung von Prazipitaten mit maximalster 
Wirkungsintensitiit auR inaktivem Pferdeantiserum vom Kaninchen ohne 
weiteren Zusatz und in einer groSen Zahl von Experimenten gegliickt ist“. 

Wir fconnen das allerdings nicht finden, dafi das Resultat in „einer 
grofien Zahl“ von Filllen die „raaxiraalste Wirkungsintensitat' 4 besafl, wenn 
wir aus der einige Zeit spater erschienenenArbeit von Doerr und Russ 1 ) 
ersehen, daS unter 13 Fallen nur in 4 das Prazipitat akut getotet hat 
Noch weniger aber konnen wir mit Doerr und Russ darin einen Beweis 
fur eine Nichtbeteiligung des Komplements erblicken. Einmal war die 
voile Inaktivierung der zur Giftabspaltung benutzten Sera und Antigene 
recht zweifelhaft, wenn sie lediglich durch ein 14-tiigiges Lagern herbei- 
gefiihrt* wurde. [Offenbar doeh im Dunklen und in der Kalte, da die Sera 
ja sonst gefault waren*).] Es kann also immer noch Komplement vorhanden 
gewesen sein; auch wenn es bei der Hamolyse nicht deutlich hervortrat, 
Diese Moglichkeit diskutieren sogar Doerr und Russ selbst, wenn sie 
ihr freilich auch keine ausschlaggebende Bedeutung beimessen wollen. 

Aber auch abgesehen davon, durfen unseres Erachtens 
Doerr und Russ hier nicht von einer Ausschaltung des 
Komplements sprechen, wenn sie die Pr&zipitate nachher ins 
Tier injizierten, also in die idealste Komplement- 
quelle hineinbrachten. Dort hat sich dann natiirlich aus 
dem Prazipitat unter Zutritt des tierischen Komplements Ana- 
phylatoxin gebildet. 

Uebrigens weichen die jetzigen Versuche von Doerr und Russ gar 
nicht so sehr von ihren fruheren ab, wie es nach ihren Folgerungen in 
der Arbeit und namentlich nach dem vorerwahnten Zitat von Doerr den 
Anschein hat. Denn, wie schon erwahot, wurde die „Vollwirkung“ ja 
nur in wenigen Fallen erzielt. Es ist also jedenfalls sehr selten, dafi bei der 
Injektion von Prazipitat sich ein akut wirkendes Gift im Korper bildet, 
wiihrend die nach unserer Methode hergestellten Komplementabgusse, also das 
echte Vitro-Anaphylatoxin, unter geeigneten Bedingungen stets giftig Bind. 

Darauf haben schon Friedberger und Castelli 2 ) auf 
Grund von Versuchen mit Pr&zipitat aus Pferdeserum hin¬ 
ge wiesen. Auf meine Veranlassung hat Herr Dr. Castelli 
die neueren Versuche von Doerr und Russ noch einmai 
nachgepriift und ist in Uebereinstimmung mit ihren 
Slteren Versuchen keineswegs zu einer Best&tigung 
ihrer neueren Angaben gelangt, obwohl er mit dem gleichen 


1) Doerr und Russ, Centralbl. f. Bakt.. Bd. 63, 1912, p. 243. 
*) Hieriiber sind in der Arbeit keine Angaben enthalten. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, Fufinote p. 97. 
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Antigen (Pferd) und AntikSrper arbeitete and auch sonst 1 

moglicbst die gleichen Bedingungen einhielt. < 

Castelli fand in Uebereinstimmnng mit un- 
seren frtiheren Versuchen die Pr&zipitate nie- 
mals akut giftig, die aus den entsprechenden 
Pr&zipitaten hergestellten Anaphylatoxine aber 
auch neuerdings in alien Fallen. Die Pr&zipitate, die 
als Muttersubstanz des Anaphylatoxins gedient hatten, riefen 
subakuten Tod hervor, zeigten aber auch in keinem Falle 
Vollwirkung. 

Doerr findet in den Angaben von Friedberger und Castelli, 
die neuerdings durch diese Versuche von Castelli bestatigt und erweitert 
wurden, „einen unlosbaren Widerspruch; wenn grofie Eomplementmengen 
bei Eorpertemperatur sofort Gift abspalten, bo ist die UnwirkBamkeit der 
Prazipitate im Tierkorper im Sinne von Friedberger unveretandlich". 

Das ist nur scheinbar; im Beagenzglas geht die Abspaltung des 
Anaphylatoxins aus dem Prazipitat ungestort, ohne Intervention ant- 
agonistischer, regulatorisch wirkender Faktoren, vor sich; der eingespritzte 
AbguB macht akuten Tod. Wenn sich aber im Organismus das Gift nicht 
aus der ebenentstehenden Antigen-Antikorperverbindung mit Hilfe des 
Eomplements bilden kann (aktive Anaphylaxie), sondem das Tier ein fertiges 
Prazipitat abbauen mu0, so findet der Vorgang offenbar viel langsamer statt. 

Es bildet sich erst allmahlich eine todliche Giftdosis (Tod nach mehreren 
Stunden), deren Inkrafttreten noch erschwert wird durch gewisse Re¬ 
gulation smechanismen (Resistenz usw.), deren Auftreten im OrganiBmus wir 
annehmen mfissen. 

Die Giftwirkung der Pr&zipitate kann deshalb 
nicht mit der des Anaphylatoxins in Parallele 
gesetzt werden, dessen Wirkungsweise der der 
Vergiftung bei der aktiven und passiven Ana¬ 
phylaxie entspricht. Wir kommen also zu dem Schlufi, 
die akute Giftwirkung von Pr&zipitaten ist, wenn 
flberhanpt vorhanden (?) (Friedberger und Ca¬ 
stelli, Castelli) Hufierst selten (beide Arbeiten 
von Doerr und Russ), und sie ist vor allem am 
wenigsten von den dberhaupt angefhhrten Argu- 
menten ein BeweisgegendieBeteiligungdesKom- 
plements bei der Anaphylaxie. 

Nun haben eine Reihe von Autoren, namentlich Sachs, 
aber zum Teil auch Doerr, die Mitwirkung des normalen 
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Meerschweinchenserums bei der Anaphylaxie anerkannt; sie 
bestreiten aber, dafi sie auf dem „Komplement a beruhe. 
Hierflber zu diskutieren, erscheint mflfiig, so- 
lange wir nicht wissen, was Komplement ist. Wir 
nenuen Komplement die Gesamtfunktion des normalen Meer¬ 
schweinchen serums, die bei 56° verschwindet, zu der auch 
die F&higkeit gehdrt, einen Ambozeptor zu „komplettieren“. 
Aus wieviel Teilfunktionen diese Gesamtfunktion besteht und 
ob bei der H&molyse ein anderer Teil in Aktion tritt als bei 
der Bakteriolyse, der Organextraktvergiftung, der Gansplasma- 
gerinnung (Doerr) oder der Anaphylatoxinbildung, das ist 
ganz irrelevant, solange wir besondere Trftger alter dieser 
Funktionen nicht kennen, die wir mit dem Sammelnamen 
„Komplement 14 bezeichnen. Es besteht keine Veranlassung, 
gerade die Funktion, die zweifellos bei der Anaphylaxie und 
Anaphylatoxinbildung eine ausschlaggebende Rolle spielt, ab- 
zuzweigen *). 

Doerr und Russ meinen, dafi die EiweifikOrper des durch Erhitzen 
auf 57—58° inaktivierten Serums „Veranderungen erleiden, welche sehon 
in seinem makroskopischen Aussehen und einer deutlich erhohten Viskositat 
zum Ausdruck kommen“. Es ware daber zu befiirchten, dafi man durch 
einen derartigen Eingriff zwar das Komplement eliminiert, gleicbzeitig aber 
andere Stoffe des Normalmeerschweinchenserums vemichtet oder doch tief- 
greifend modifiziert; „bleibt dann die Giftbildung in vitro aus, so weifi 
man natiirlich nicht, ob gerade das Fehlen des „Komplementes“ die 
Schuld trug“. 

Obwohl zwar nach den voraufgegangenen Ausfflhrungen die 
Tatsache, dafi inaktives Serum niemals Gift liefert, fflr uns nur auf 
eine Inaktivierung des „Komplementes“ bezogen werden kann, 
so haben wir doch, urn auch diesem Einwand zu begegnen, 
schonendere Methoden zur Inaktivierung angewendet und ge- 
pruft, ob das auf andere Weise inaktivierte Serum noch zur 
Anaphylatoxinabspaltung f&hig ist. Wir haben die sicher scho- 
nende Methode der Schfittelung [Jacoby und Schfltze 1 2 3 ), 
Ritz 8 ) u. a.], sowie die der Kaolinadsorption [Landsteiner 


1) Vgl. meine Ausfiihrungen auf dem Mikrobiologentag 1912. 

2) Jacoby und Schiitze, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 48; 
diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 730. 

3) Ritz, diese Zeitschr., Bd. 15, 1912, p. 145. 
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und Stankovitf 1 2 3 ), Friedberger und Salecker*)] benutzt. 
Wie sich aus der nachstehenden Arbeit mit Cederberg er- 
gibt, sind aberaufdieseWeise ihresEomplements 
beraubte Sera gleichfalls so wenig wie die mit 
der angeblich zu eingreifenden Methode der 
Hitzeinaktivierung komplement frei gemachten 
Sera f&hig, Anaphylatoxin abzuspalten. Dazu 
kommt die schon frflher erwSimte Tatsache, dafi auch 
bei g e r i n g e r Erhbhung der Hypertonie die Gift- 
bildung ausbleibt. Durch den Salzzusatz aber wird, das 
konnen wir auf das bestimmteste sagen, das Komplement 
nicht gesch&digt; denn die Salzung stellt ja die beste 
Methode zur monatelangen Konservierung des Komplementes 
dar (Friedberger) 8 ). Es hiefie also nach alledem 
fast den Tatsacben Gewalt antun, wenn man 
die Beteiligung des Komplementes, d. h. des 
wirksamen Prinzips, im Normalserum bei der 
Anaphylaxie leugnen wollte. Seine Beteiligung, seine 
essentielle Rolle ist denn auch, wenn wir von Kraus, 
Busson und Takahashi, Loewit, Seitz, denen sich 
neuerdings Doerr und Russ angeschlossen haben, absehen, 
allgemein anerkannt. 

Dagegen leugnen Mores chi und Vallardi 4 5 * ) die Mit- 
beteiligung eines Ambozeptors im normalen Serum bei der 
Anaphylatoxinabspaltung. 

Die Autoren haben bei 0° normales Meerschweinchenserum mit Bak- 
terien digeriert und glauben auf diese Weise den normalen Ambozeptor 
entfernt zu haben unter Erhaltung des Komplementes. Tatsachlich er- 
weisen sich dann solche, wie sie meinen ambozeptorfreie Sera noch ge- 
eignet, bei erneutem Zusatz von Bakterien und Digerierung in der iiblichen 
Weise, bei 37° Anaphylatoxin zu bilden. Die Autoren stiitzen sich bei 
ihren Versuchen auf die alteren Angaben von Ehrlich und Morgen- 
roth 4 ), denen zufolge bei 0° aus einem Serum nur der Ambozeptor, nicht 
aber das Komplement vom homologen Antigen adsorbiert wird. 

1) Landsteiner und Stankovic, Centralbl. f. Bakt., Bd. 41, 
1906, p. 14. 

2) Friedberger und Salecker, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, H. 5. 

3) Friedberger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908, p. 441. 

4) Moreschi und Vallardi, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, H. 1. 

5) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1899. 

ZeiUchr. f. ImmonitStaforechung. Orig. Bd. XVIII. XS 
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260 E. Friedberger, 

Diese Versuche habe ich in Gemeinschaft mit Ceder- 
berg nachgepriift. Wir konnten natiirlich das Tat- 
sachliche derAngaben von MoreschiundVallardi 
bestatigen. Aber dieDeutung der Versuche ist, wie wir 
des weiteren feststellen konnten, eine irrige. 

Zuniichst iibersehen die Autoren, dafi zwar, wie aus den Unter- 
suchungen von Ehrlich und Morgenroth bekannt ist, tatsachlich in 
der Kiilte im wesentlichen nur Ambozeptor gebunden wird, aber, wie spater 
Neufeld und Haendel 1 ) festgestellt haben, doch auch ein gewisser Anted 
des Komplementes. Wenn man nun bei 0° mehrere Male hintereinander 
ein Serum mit Bakterien ausfiillt, so wird jedesmal Ambozeptor und etwa9 
Komplement gebunden und dabei auch Anaphylatoxin gebildet, natiirlich 
bei den ungiinstigen Temperaturverhiiltnissen in relativ kleinen Men gen, 
aber schon bei fiinfmaliger Ausfallung genug, um ohne weiteres ein Meer- 
schweinchen akut zu toten. Die Titration des Komplementes vor und am 
Ende der mehrmaligen Ausfallung ergibt dann regelmafiig einen deutlichen 
Komplementschwund. Bei nur 3—4maliger Ausfallung ist noch nicht 
genug Gift gebildet, uin die Tiere akut zu toten; wenn aber nun von 
neuem zu dem AbguB, in dem sich schon eine grofie Menge Gift belinden 
mufi, Bakterien hinzukommen und dieser bei 37° gehalten wird, dann 
reichen die Ambozeptorreste mit dem Komplement leicht aus, um die sich 
neubildende Giftdosis mit der bereits aus der Kiilte vorhandenen zu einer 
todlichen zu summieren. 

Danach sind die Versuche von Moreschi und 
Vallardi nicht geeignet, die Intervention dessen, 
was wir einen normalen Ambozeptor nennen, bei 
der Anaphylat oxinbildun g auszuschliefien. 

Die von Friedberger und Vallardi 2 ) zuerst bewiesene 
auch von Pfeiffer und Bessau 3 ) auf Grund ihrer Versuche 
angenommene Doppelfunktion des Ambozeptors, cl. h. die Be- 
teiligung bei der Giftbildung und der spateren Entgiftung, 
ist neuerdings auch vollkommen von Sat a best&tigt worden 4 ). 

Ich glaube (lurch die voraufgegangenen Ausfuhrungen 
(iberzeugendes Material dafiir beigebracht zu haben, daB bei 
der Anaphylaxie ein EiweiBabbau unter Beteiligung des Kom¬ 
plementes statthat. 

1) Neufeld und Haendel, Arbeiten a. d. Kais. Gesundheitsamt, 
Bd. 28, 1908, H. 1. — Haendel, ibid. H. 3. 

2) Friedberger, Med. Klinik, 1910, No. 13; Friedberger und 
Vallardi, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, H. 1/2. 

3) Pfeiffer und Bessau, Centralbl. f. Bakt., Bd. 56, 1910, p. 344. 

4) Sat a, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913. 
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Kritik der Adsorptionstheorie. 

Man glaubte allerdings, ehe diese Argument© in ihrer 
Gesamtheit vorlagen, die mannigfachen und scheinbar so 
verwickelten Erscheinungen der Anaphylaxie und Anaphyla- 
toxinbildung einerseits, sowie die Einheitlichkeit des Giftes, 
im mindesten in der Wirkung, ohne Rflcksicht auf das be- 
Dutzte Antigen, andererseits nicht durch einen chemischen 
Abbau des letzteren erkl&ren zu konnen, und fGhlte sich zu 
einer anderen Erkl&rungsm6glichkeit gedr&ngt. 

Sachs und Ritz gaben sie in einer sehr sehr geistreichen Hypothese*); 
sie beobachteten, daB „nach einfachem Digerieren von Kaolin mit Meer¬ 
schweinchenserum das letztere bei bestimmter Anordnung (V^stiindiger 
Kontakt von 3 g Kaolin mit 6 ccra Meerschweinchenserum bei 42°) fast 
konstant fur Meerschweinchen toxisch >vird. Die beobachteten Giftwir- 
kungen auBerten sich in Dyspnoe, Springen usw\, also anaphylaxieahn- 
lichen Symptoraen, und erwiesen sich thermolabil. ^Andererseits waren 
aber in der Mehrzahl der Versuche auch die Abgiisse aus inaktiviertem 
Meerschweinchenserum nach Behandlung mit Kaolin toxisch. Da es uns 
zudem nicht gelungen ist, akut tbdliche YVirkungen zu erzielen, so miissen 
wir uns mit der Feststellung dieser Tatsache begniigen, ohne uns liber die 
Beziehungen des hier nachgewiesenen giftigen Prinzips zu dem Anaphyla- 
toxin zu entscheiden" (Sachs und Ritz). 

Sachs und Ritz denken aber an die Moglichkeit, ,,da8 es sich hier 
mn Vorgange handeln konnte, fiir deren Eintreten die zur Komplement- 
bindung fiihrenden Bedingungen erforderlich waren, ohne dafi man zu- 
niichst entscheiden miiSte, ob der KomplementbindungsprozeB nur gleich- 
zeitig verlauft oder an und fiir sich fiir die Giftbildung maSgebend ist. 
Was die Entstehung des giftigen Prinzips anlangt, so konnte man ent- 
weder annehmen, daS das Gift im Serum pniformiert ist und nur durch 
antagonistische Faktoren, welche bei der Anaphylatoxinbildung eliminiert 
werden, normalerweise an seiner Wirkung verhindert wird, oder aber einen 
Abbau nichtspezifischer Serumbestandteile supponieren, fiir dessen Eintritt 
die Entfernung antagonistisch wirkender Einflusse mafigebend ware". 

Allerdings konstatieren die Autoren weiterhin, „so aus- 
sichtsvoll aber die hier erOrterten Hypothesen auch in mancher 

*) Man findet zuweilen in der Literatur die Angabe, dafi die Hypo¬ 
these von Keysser und Wassermann (Fol. serolog., Bd. 7, 1911) her- 
riihre. Das ist unrichtig; Keysser und Wassermann haben sich ledig- 
lich des Kaolins bedient, um, wie sie irrtiimlich annahmen, den Ambo- 
zeptor zu adsorbieren, aus dem sie ihrer Meinung nach durch peptische 
Spaltung das Anaphylatoxin, das sie „Toxopeptid“ nennen, in Freiheit ge- 
setzt haben. Auch sie dachten also, wie dieser Name schon sagt, an einen 
Verdauungsvorgang und nicht an eine physikalische Adsorption. 

18 * 
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Hinsicht erscheinen diirften, so miissen wir uns doch mit dem 
Hinweis auf Moglichkeiten der Deutung begniigen, da uns der 
Versuch der Anaphylatoxinbildung durchMeerschweinchenserum 
allein bisher nicht in geniigend beweiskr&ftiger Weise und 
nicht konstant gelungen ist a . 

Bald darauf, auf dem Mikrobiologentag in Dresden 1911, 
konnte ich nach Versuchen mit Szymanowski 1 ) dariiber Mit- 
teilung machen, daB die scheinbar geringe Giftigkeit des mit 
Kaolin adsorbierten Serums offenbar auf dem Zuruckbleiben 
von Kaolinresten im Serum beruht. Ich sagte damals in der 
Diskussion: 

„Wir haben auch die Sachsschen Vereuche nachgepriift (mit Szy¬ 
manowski) und sind dabei zu Resultaten gekommen, die sich mit denen 
von Sachs nicht ganz in Einklang bringen lassen. Um objektiv zu kon- 
statieren, ob durch die Injektion des mit Kaolin in Kontakt gewesenen 
Serums wirklich Krankheitserscheinungen auftreten, haben wir uns einer 
Methode, bei der jede subjektive Deutung ausgeschlossen ist, namlich der 
Temperaturmessung, bedient und dabei keinerlei Unterschiede gesehen in 
dem Verhalten der Kaolintiere und der Kontrollen. Ich gebe Ihnen hier 
eine entsprechende Tabelle herum (Tabelle I). Ja wir haben sogar gesehen, 
wie Ihnen das eine weitere Tabelle (Tabelle II) zeigt, daS an sich giftige 
Sera durch das Kaolin ungiftiger werden, eine Tatsache, die auch schon 
Sachs beobachtet hat 2 ). Ich bemerke, daB wir uns streng an die Versuchs- 
anordung von Sachs namentlich auch beziiglich der Mengenverhiiltnisse 
hielten und in einem groBen Teil der Versuche das gleiche Kaolinpraparat 
benutzten (Merck), das auch er selbst verwandt hat. Wenn also eine so 
empfindliche Reaktion wie die Ternperaturreaktion nicht 
einmal eine Differenz ergibt, so kann das Kaolin tatsach- 
lich nicht die ihm zugeschriebene Wirkung haben. Vielleicht 
sind die Erschein ungen, die Herr Sachs beobachtet hat, auf einen anderen 
Umstand zuriickzufiihren. 

Wenn man namlich nach Kontakt des Serums mit dem Kaolin eine 
Viertelstunde lang bei 4000 Umdrehungen zentrifugiert, so erscheint das 
Serum voliig klar. Wenn man nun aber den klaren AbguB wiederum 
zentrifugiert, so erhalt man wiederum einen nicht unbetrachtlichen Boden- 
satz aus dem scheinbar voliig klaren Serum. Auch nach einem weiteren 
viertelstundigen Zentrifugieren bei 4000 Umdrehungen ist das Kaolin nicht 
voliig entfernt, erst nach einer Stunde hatten wir keine sichtbaren Boden- 
siitze mehr. Das Kaolin hat also offenbar ein sehr feines Korn, das sich 

1) Verhandl. der Freien Vereinigung fur Mikrobiol. 1911. Centralbl. 
f. Bakt., Ref., Bd. 50, Beiheft, p. 74. 

2) Ich selbst hatte bereits friiher in Gemeinschaft mit Jerusalem 
(IX. Mitteilung liber Anaphylaxie, diese Zeitschr., Bd. 7) die Adsorption 
des Anaphylatoxins durch Tierkohle festgestelit. 
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mir schwer durch Zentrifugieren entfernen lafit. Vielleicht sind die Er- 
scheinungen in den Versuchen von Sachs auf das zuriickgebHebene 
Kaolin zuriiekzufuhren. Es ist jedoch nur eine Vermutung, einen Beweis 
dafiir haben wir bis heute nicht.“ 

DaB aber auch die lediglich den Kaolinresten zukommende 
Giftigkeit der ungeniigend zentrifugierten Serumabgiisse *) nicht 
als Auaphylaxie aufgefaBt werden darf, ergibt sich aus der von 
mir festgestellten x ) und von alien AnhBngern der Adsorptions- 
theorie offenbar libersehenen Tatsache, dafi bei dem akuten 
Kaolintod die Lungenbl&hung fehlt. 

Auch in den Versuchen von Bauer 2 ), der durch Kaolin- 
adsorption anaphylaxieartige Symptome erhalten haben wollte, 
dflrfte dieses Resultat lediglich auf eine ungenOgende Ent- 
fernung des Kaolins beruht haben. In auf meine Veranlassung 
durch Fr6sch mit dera gleichen Kaolinpr&parat unternom- 
menen Nachpriifungen (unter strikter Befolgung der Bauer- 
schen Angaben) konnte, sofern das Kaolin geniigend aus- 
geschleudert war, nichts von den sogenannten „anaphylaxie- 
artigen“ Symptomen beobachtet werden**). Bei diesem ein- 
deutigen Resultat haben wir von einer besonderen Nachprtifung 
der Versuche von Mutermilch 8 ) abgesehen. Auch hier muB 
offenbar ffir die angebliche, von der anaphylaktischen ja deutlich 
differente Giftwirkung des mit Kaolin adsorbierten Serums die- 
selbe Feblerquelle in Frage kommen, die dem Autor anscheinend 
unbekannt war. Nun scheint ihm die Elimination der Kaolin- 
reste auch durch deren Adsorption an Organzellen gelungen 
zu sein. [In diesem Sinne muB wenigstens meines Erachtens 
zum Teil die beobachtete entgiftende Wirkung erklBrt werden. 

*) Anm. bei der Korrektur: Nach neueren Versuchen ist die Suspension 
des Kaolins im Serum viel feiner als in physiologischer Kochsalzlosung. 

1) Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, H. 3. 

2) Bauer, Berliner klin. Wochenschr., 1912, No. 8. 

**) Anmerkung bei der Korrektur: Zu dem gleichen Resultat ist soeben 
auch Spat (Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 18) gekommen, dem die 
an gleicher Stelle veroflentlichten Versuche Froschs entgangen sein 
diirften. Gleichwohl neigt er zur Adsorption6theorie, weil er an die Mog- 
lichkeit denkt, dafi das gebildete Gift wieder sekundiir vom Kaolin adsor- 
biert werde (siehe jedoch folgende Seite ScbluB und Seite 265). 

3) Mutermilch, Annales Inst. Pasteur, 1913, No. 1. Diesem Autor, 
der sich auf die Arbeit von Bauer beruft, scheint die Arbeit von Frosch 
entgangen zu sein. 
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Die Entgiftung durch Normalserum, vielleicht auch teilweise 
die durch Organextrakte, diirfte im Sinne der Versuche von 
Friedberger und Kumagai 1 ) aufgefafit werden, die ja 
auch eine Hemmung der hamolytischen F&higkeit des Kaolins 
durch Serum beobachtet haben.] 

Sachs 2 ) hat daun unsere Angaben bestatigt, „daB das 
Kaolinmeerschweinchenserum durch langes und scharfes Zentri- 
fugieren mit dem Verschwinden geringer Kaolinreste auch 
seine Toxizitat verliert“. 

Allerdings glaubt er, „daB man die Giftwirkung des mit 
Kaolin behandelten Meerschweinchenserums von derjenigen 
des Kaolins in gewisser Hinsicht differenzieren kann tt . 

Er beobachtete, daB die Toxizitat des Kaolinserums durch l / a -stiindiges 
Erhitzen auf 60° aufgehoben wird, wiihrend das Kaolin in bezug auf seine 
giftige Wirkung natiirlich thermostabil ist. Ich hatte schon friiher die ailer- 
dings sehr schwache Temperatunvirkung des ungeniigend zentrifugierten 
Kaolinserums darauf zuriickgefuhrt, daB diese spitzen Partikelchen die 
Endothelwand verletzen. Es ware nun anzunehmen, daB, wenn man das 
Kaolin in EinweiBlosung briichte und diese bis zur beginnenden Koagulation 
erhitzte, nun durch Xiederschlage von EiweiBpartikelchen auf dem Kaolin 
dieses rein raechanisch weniger schiidlich sein wiirde*). 

Das konnte ich tatsachlich konstatieren, und damit eut- 
fallt der letzte Einwand gegen die Unschadlichkeit des mit 
Kaolin adsorbierten Serums. 

Die relativ schwache Wirkung des mit Kaolin behandelten Serums 
(nur unbestimmte Symptome — nie Todesfiille) fiihrte Sachs darauf zu- 
riick, daB ein Teil des unter dem EinfluB des Kaolins gebildeten Giftes 
wieder vom Kaolin selbst adsorbiert wird [wie auch Bakterien diese ent- 
giftende Wirkung nach Sachs zukommt und der Tierkohle nach friiheren 
Versuchen von Friedberger und Jerusalem (1. c.)]. 

Es ware aber doch auff&llig, daB bei unseren Versuchen 
trotz der mannigfachsten Variationen in jedem Falle das durch 
die Gegenwart des Kaolins gebildete Gift wieder so voll- 
kommen vom Kaolin adsorbiert sein sollte, daB in keinem 
Falle soviel in der Zwischenfliissigkeit blieb, als fur eine 

1) Friedberger und Kumagai, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, H. 2. 

2) Sachs, Verhandl. der Freien Vereinigung fur Alikrobiologie 1912. 
Centralbl. f. Bakt., Ref., Beiheft. 

*) Vielleicht ist aber auch die Affinitat des Kaolins zu gewissen Be- 
standteilen der Zelle (Friedberger und Kumagai), die man sehr wohl 
neben dem mechanischen Moment als Ursache der Giftwirkung annehmen 
darf, dann gehemmt. 
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Fieberreaktion ausreicht. Ich glaube, da ist entschieden 
die Annahme einfacher, daB ttberhaupt durcb 
Kaolin kein Gift entsteht. 

[Nachtrag: Sachs selbsthatte iibrigensbis zuletzt aus seinen 
Versuchen keine so weitgehenden Schltisse gezogen, sondern stets 
ausdriicklich erkl&rt, daB er die „mit Kaolin tt erhaltenen Re- 
sultate nicht fiir beweiskr&ftig erachte. Ich verweise nur auf 
die soeben erschienenen Ausfiihrungen seines Mitarbeiters 
Nathan 1 2 ), in denen es heiBt, daB „die bisherigen Versuche, 
Meerschweinchenserum durch Behandeln mit adsorbierenden 
Stoffen giftig zu machen, zu denen an erster Stelle Kaolin ver- 
wendet wurde, insofern nicht zu befriedigenden Ergebnissen 
gefuhrt haben, als die Gewinnung tddlicher Gifte nur in Aus- 
nahmef&llen gelang, und man muB wohl Friedberger 
darin recht geben, daB das bisher vorgelegene 
Material zur experimentellen Begriindung der 
Theorie der Anaphylatoxinbildung ohne Ambo- 
zeptor-Komplementwirkung nicht ausreicht 442 ).] 

Yiel weiter geht Doerr, der diese Theorie spHter aufge- 
griffen hat, ohne die dagegen inzwischen vorliegenden Tat- 
sachen genugend zu beriicksichtigen. 

Er behauptet ganz allgemein, „da6 das Blut pathologisch veriindert 
wird, wenn seine EiweiBstoffe an Kolloidreaktionen partizipieren". 

Er fiib.lt sich „unwillkurlich zu dem SchluB gedriingt, daB jedes art- 
fremde oder arteigene Serum zur Noxe werden kann, wenn man es durch 
erne hinreichende Zeit mit adsorbierenden Substanzen in Kontakt bringt, 
mogen die letzteren nun aus Prazipitaten, sensibilisierten Zellen, Kaolin 
oder Kieselgur bestehen“. Durch ihre Einfachheit be§techend“ erscheint 
ihm „die Konzeption, daB frische Sera durch Adsorption gewisser Bestand- 
teile zu Anaphylatoxin werden“. 

Wenn Doerr, der friiher mit solcher Entschiedenheit 
sich unserer Theorie angeschlossen hat, nunmehr sich so ent¬ 
schieden dagegen wandte, so war es zu erwarten, daB er tat- 
s&chlich neues und wichtiges Beweismaterial dafiir in Hknden 
hatte. Er schreibt dann auch in der Arbeit, in der sich fiir 
die Annahme der Sachsschen Adsorptionstheorie erklSrt hat, 
(Wien. klin. Wochenschr., 1912) folgendes: 

„Auch ich selbst habe in Experimenten mit R. Pick normales Meer¬ 
schweinchenserum giftig gemacht und akute Tode bei derselben Tierart 

1) Nathan, diese Zeitschr., Bd. 17, p. 483. 

2) Im Original nicht gesperrt 
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bekommen, wenn ich das Serum unter besonderen Bedingungen durch 
Kieselgurkerzen (Berkefeld) filtrierte oder mit pulverisiertem, gegliihtem 
Kieselgur entsprechend lange in Kontakt lieB.“ 

Er schreibt writer, daB er nicht durch alle Adsorbentien 
das Serum giftig werden sah, z. B. nicht durch Kohle. 

Er meint, dafi es sich hier urn .jAdsorptionsprozesse eigener Art“ 
handele, „welche das Giftigwerden der Sera in der Eprouvette bedingen“. 
Er glaubt, daft nur Adsorbentien wirksam sind, die „sowohl in fester als 
kolloidaler Form die Funktionen eines Arabozeptors zu vertreten" imstande 
sind. Es ist uns nicht recht verstandlich, was Do err hiermit meint. 
Wenn auch bei der Kieselsaure nach Landsteiner 1 ) eine entfemte Ana¬ 
logic mit dem Ambozeptor bestehen mag, so trifft das doch fiir das Kaolin 
keineswegs zu; denn hier haben die Untersuchungen von Friedberger 
und Kumagai 2 3 * ) gerade gezeigt, daB das Kaolin ohne Komplement Hamo- 
lyse und Bakterizidie bedingt. 

Ich habe in Gemeinschaft mit Langer die Angaben 
von Doerrund R.Pick nachgeprflftundwir konnten 
in keinem Fall durch Behandlung von Meer- 
schweinchenserum mit Kieselgur auch nur die 
Spur einer Giftwirkung im Abgufi feststellen 
(nicht einmal eine Temperaturbeeinflussung). Ich habe dar- 
flber kurz auf dem vorjhhrigen Mikrobiologentag 8 ) berichtet, 
aber von einer weiteren Verbffentlichung abgesehen, weil 
ich erst die ausfflhrliche Arbeit von Do err und R. Pick 
abwarten wollte, zumal die Autoren schreiben, daB sie die 
Giftigkeit nur „unter besonderen Bedingungen“ erhielten. 
Diese Veroffentlichung ist inzwischen nicht erfolgt; dagegen 
schreibt jetzt Do err in seinem jflngsten Sammelreferat in 
Kolle-Wassermanns Handbuch auf p. 1050 liber seine 
diesbezfiglichen Versuche folgendes: 

.,Doerr und R. Pick (nicht publiziert) full ten eine Berkefeldkerze 
mit Normalmeerschweinchenseru m, stellten dieselbe fiir 1 Stunde in den 
Thermostaten und zogen mit der Pumpe durch. 3,5 ccm des Filtrates 
riefen einen schweren Shock mit Lungenblahung und verminderter Blut- 
gerinnbarkeit hervor. In der Eprouvette, mit 3—6 Oesen Kieselgur ver- 
setzt, wurde Meerschweinchenserum nach 1 Stunde bei 37 0 bo toxisch, daft 
3,5 ccm einmal schwersten Shock, ein zweites Mai akuten Exitus in 

1) Landsteiner und Jagic, Wiener klin. Wochenschr., 1904, No. 3; 
Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 27. 

2) Friedberger und Kumagai, 1. c. 

3) Verhandl. d. freien Vereinigung f. Mikrobiol., 1912; Centralbl. f. 

Bakt., Ref., Bd. 54, p. 251. 


Digitized by 


Google 


Originial from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Kritik der Anschauungen iiber AnaphyLaxie etc. 


267 


3 Miiniten hervorriefen. Wiederholungen ergaben minder gute (Doerr 
nod R. Pick) oder ganz negative Resultate (Friedberger)“‘). 

Man wird kaum auf Widerspruch stoBen, wenn man be- 
hauptet, daB dieses Beweismaterial recht unzul&nglich ist. 
Es ist das einzig positive, aus dem Doerr seine weitgehenden 
Folgerungen zog, wonach jedes artgleiche oder artfremde Serum 
pathogen werden kann, sofern man es entsprechende Zeit mit 
adsorbierenden Substanzen in Kontakt bringt. 

Auf Grund unserer Kieselgur- und Kaolinversuche mbchte 
ichannehmen, daB der eine Todesfall, den Doerr und R. Pick 
mit Kieselgur beobachtet haben, auch ausgeblieben ware, wenn 
sie genflgend. lange zentrifugiert h&tten, was sie wohl bei der 
2. Versuchsreihe getan haben dflrften; sie fiel wohl deshalb 
in Bestatigung unserer Versuche negativ aus. Ich glaube, daB 
gerade auf Grund der nunmehr bekannten naheren Resultate 
von Doerr und R. Pick die Ausfiihrungen noch zu Recht 
bestehen, die ich beziiglich aller derartiger Versuche auf dem 
vorjahrigen Mikrobiologentag gemacht habe. 


••Allen ciiesen Versuchen gegeniiber und der weitgehenden Deutung, 
die sie von m el lichen Seiten erfahren haben, mu6 doch einmal ausdriicklich 
betont werden, dafl auch in der ganzen Literatur kein einziges 
Protokoll vorliegt, demzufolge von Injektionen des kao- 
linisierten Serums akuter Tod oder iiberhauptTod einge- 
treten ist, -wahrend wir bei der Anaphyiatoxinbildung aus 
nieiS un<i speziell aus Bakterien bei geeigneten Mengen- 
reriaitjj 88en mit £ e ichtigkeifc akuten Tod in 100 Proz. der 
a e er b a 1 ten. Irgendwelche unbestimmteu krampfartigen Symptoine 
a t nach tier Injektion von artgleichcm Serum, das feste Partikel (Kaolin), 
sei es auch r»ur in geringen Mengen, enthiilt, haben bei einem so spasmo- 
P i en Tier wie dem Meerschweinchen natiirlich keine Bedeutung. 1 ’ 

»Es besteht also fur diese physikalische Adsorptionstheorie, durch die 
oerr sogar die (Jiftwirkung des p-Imidazolylathylamins erklaren will, 
aue nicht <| er Schatten eines Beweises, wiihrend andererseits die Theorie 
des EiweiBabbaues durch eine groGe Reihe von Tatsachen, die ich schon 
an anderer St^Ue zusammengestellt habe, aufs beste gestutzt ist.“ 4 

Nun hat allerdings in allerjflngster Zeit Bordet 2 ) schein- 
ar einep neuen Beweis fiir die Adsorptionstheorie erbracht. 


^ ^ -A-Jibetracht dieser Ergebnisse von Doerr selbst diirfen wir 

!°, aUC ^ C ^ e,) bestatigenden Versuchen Mutermilchs keine allzu hohe 

“**"> *«erkenneD. 

' 0: *' c *et, Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 74, 1913, No. 5. 
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Er fand, dafi Agar, also eine kolloidale Substanz, durch Kontakt mit 
normalem Meerschweinchenserum regelmaBig giftig wird, genau wie das 
Anaphylatoxin. Ich habe diese Versuche nachgepriift und, wie das von 
vorneherein zu erwartcn war, in vollem Umfange bestiitigt. Die Versuche 
gelingen auch, wenn man statt des festen Agars verfliissigtes und bei ent- 
sprechender Temperatur fliissig gehaltenes benutzt. 

Ich habe aber bereits darauf hingewiesen *), dafi das 
Agar nach den vorliegenden Analysen nicht un- 
betrachtliche Mengen von Eiweifi enthalt;jeden- 
falls Mengen, die, wie wir auf Grund eigener 
Erfahrungen in it Bakterien und Serum wissen 
(Friedberger und Nathan) 2 ), vollig hinreichen zur 
Anaphylatoxinabspaltung 8 ). Wenn die Giftbildung in 
der Versuchsanordnung von Bordet wirklich auf einer Ad¬ 
sorption dur^h das Kolloid beruht, wie er auzunehmen scheint, 
und nicht auf einer Giftabspaltung durch das im Agar enhaltene 
Eiweifi, wie ich glauben mochte, so miifite es auch mit anderen 
Kolloiden im Gelzustand gelingen, Shnliche Gifte aus nor¬ 
malem Meerschweinchenserum zu erzielen. Ich habe derartige 
Versuche mit kolloidaler KieselsSure, die durch Zusatz vou 
Salzsaure zu Wasserglaslosung als Gel abgeschieden wurde, 
angestellt, dabei wurde durch entsprechende Bedingungen an- 
nahernd die Konsistenz der von Bordet benutzten Agarver- 
dunnung erreicht. In der nachstehenden Arbeit VI (p. 323) wird 
dariiber berichtet. Das Resultat war ein vollig negatives. 

Es ware wohl zweckmSBig, wenn die Adsorptions- 
hypothese, die weder den Tatsachengerecht wird, 
noch sich auf Tatsachen stiitzt und auch als 
Arbeitshypothesenichtsgeleistethat,aufgegeben 
w ii r d e. Die Anaphylaxie gelingt nur mit artfremdem Eiweifi. 
Das Schicksal dieses Eiweifies ist es eben, abgebaut zu werden. 
Wir haben tats&chlich auch, wie im vorstehenden gezeigt wurde, 
eine Fiille von Beweisen dafiir, dafi bei der Anaphylaxie ein 
Abbau unter Mitwirkung des Komplements statthat. 

Wir bringen nun in den nachstehenden Arbeiten das Be- 
weismaterial fur die voraufgegangenen Ausfiihrungen, soweit 

1) Siehe bei Lurk, diese Zeitschr., Bd. 17, p. 239. 

2) Friedberger und Nathan, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, p.567. 

3) Anmerkung bei der Korrektur: Darauf macht auch Nathan in 
einer soeben erschienenen Arbeit (diese Zeitschr., Bd. 17, p. 478) aufmerksam. 
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eine experimen telle Begrtindung moglich und notwendig 
erschiea. 


Gegenflber einer Reihe von Einwendungen, die gegen 
die von Friedberger und Castelli begrflndete Deutung 
der primaren Antiserumwirkung als Anaphylaxie erhoben 
worden sind, werden wir in einer sp&teren Arbeit Stellung 
nehmen. Hier sei nur darauf hingewiesen, daB die von 
For s sm a n *) und Sachs und Or udschiew *) ausgesprochene 
Vermutung, wonach die prim&re Antiserumwirkung speziell 
des Antihammel-Kaninchenserums auf die gleichen Gruppen 
in Meerschweinchenzellen und Hammelblutkdrperchen zurflck- 
zuftihren sei, doch nicht unbedingt zwingend erscheint. Wieso 
die schon normale h&molytische Kraft des Kaninchenserums fur 
Hammel- und Ziegenblut durch Meerschweinchenniere gerade 
ftlr die geuannten Blutarten gesteigert wird, ist noch unklar. 
Eine Rezeptorengemeinschaft anzunehmen, f§llt einigermaCen 
schwer, wenn man bedenkt, daB wie Meerschweinchenzellen ja 
auch Paratyphusbacillen und Gartnerbacillen [Rothacker *)], 
MSusecarciuomzellen [Morgenroth 4 )], auch Mdusesarkom 
(eigene Versuche), Meerschweinchenurin feigene Versuche mit 
Poor®)], j a SO g ar die (arteigene) Kaninchenniere*) und Ka- 
ninchenluuge [eigene Versuche mit Schiff und Spiegel- 
*>erg] wirken. 


Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78: Forssman 
und Hintz e , ibid., Bd. 44, 1912, p. 336. 

2) O r u dschiew, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 268. 

3) Rothacker, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 491. 

4) Morgenroth, Berliner klin. Wochenschr., 1913. 

5) Auch der Ham des Pferdes, wie Doerr neuerdings (Biochem. 
Zeitschr., Bd. 50, 1913) festgestellt hat und wir bestiitigen konnen. 

) bei d er Korrektur: Das hat bereits Orudschiew beobachtet, 

je och die Steigerung des Titers nicht unbedingt auf die Injektion zurtick- 
gefuhrt, da der absolute Wert noch innerhalb der physiologischen Breiten lag. 

Die von uns beobachtete RegelmaBigkeit der wenn auch geringen 
eigerung* Jafit aber nur die Deutung zu, daB auch die Kaninchenniere 
M fur Hamraelblut enthiilt. 

Ie rtl ^Ogelnde Bindungsfiihigkeit der Kaninchenniere im Reagenz- 
r das Hammelhamolysin zeigt andererseits schon. daB die von 
^e 0er ^. aL ^^S^HtelIte Hypothese (Zeitschr. f. Biochenrie, Bd. 50, Heft 12) 
eine Giltigkeit haben kann. 
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270 E. Friedberger, 

Wir konnen schlechterdings nur schwer annehmen, daB alle 
diese verschiedenen Elemente gerade mit denen des Hammel- 
blutkorperchens identische Rezeptoren haben sollten. Wir 
mochten vielmehr glauben, daB alle die „Antigene“ (und 
es gibt sicher noch sehr viele), die eine derartige H&molysin- 
steigerung beini Kaninchen bedingen, das gauz unspezifisch 
vermoge des Reizes tun, den sie auf den Organismus ausuben. 

Es handelt sich ja hier fast ausschlieBlich nm Bakterien 
und Organextrakte, denen an sich auch in untertodlichen 
Dosen, wie Dold sowie Friedberger und Ichikawa be- 
sonders fur letztere gezeigt haben, eine sehr eingreifende 
nachhaltige Wirkung auf den Organismus bei parenteraler 
Einfuhr zukommt. 

Dementsprechend wirkt der giftigere Meerschweinchen- 
nierenextrakt starker h&molysinbildend als der Leberextrakt, 
der giftigere Pferdenierenextrakt starker als der der weniger 
giftigen Ochsen- und Rattenniere. Der Extrakt der bekanntlich 
ungemein giftigen Kaninchenlunge wirkt schon in einer Menge 
von 1 ccm der Verdunnung 1:120 etwa gleich hamolysinbildend 
als die nach unseren Untersuchungen mit Ichikawa relativ 
ungiftige Kaninchenniere in Verdunnung 1:6. Man miiBte an¬ 
nehmen, daB also die Kaninchenlunge von diesem vermeint- 
lichen Hammelantigen 20mal mehr besitzt als die Niere. 

Der fur das Kaninchen sehr giftige Meerschweinchenurin wirkt, trotz- 
dem er nur in sehr kleinen Dosen (< 1 ccm) intravenos vertragen wird, 
hammelhamolysinbildend. Der ungiftige Pferdeurin tut es auch, aber 
in enorm hoheren Dosen (die Nierenextrakte bei der Tierspecies verhalten 
sich etwa gleich). Es miiUte also der giftige Meerschweinchenurin be- 
deutend mehr „Hammelantigen“ enthalten, da hier schon sehr kleine Dosen 
Hiimolysinbildung bewirken. 

Xiiher liegend erscheint freilich die Annahme, dafi der Meerschwein¬ 
chenurin und die Kaninchenlunge deshalb schon in so kleinen Dosen wirk- 
sam sind, weil sie einen bedeutend starkeren Reiz auf den Kaninchen- 
organismus ausuben. 

Die Hiimolysinbildung ware darnach lediglich als die 
Sekretion von gew^issen schon normal reichlich vorhandenen 
Antikorpern (Ziege, Hammel) auf den durch verschiedene 
giftige Antigene bedingten Reiz aufzufassen, ahnlich wie 
R. Pfeiffer auch die spezifische Antikorperbildung als spe- 
zifische Sekretion auf einen spezifischen Reiz auffafit. 

Das gilt auch fiir durch artfremde Blutkorperchenerzeugte.,Hammel- 
hamolysine u . Es kann nach unseren Beobachtungen das paradoxe Ver- 
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halten zustande kommen, daB ein durch Mensehenblutkorpercheninjektion 
erzeugtes Serum starker auf Hammelblutkorper lytisch wirkt als auf die 
homologe Biutart (Mangel eines passenden Komplementes?). 

Der speziflsche Antikorper tritt dann in den starkeren Verdiinnungen 
uur durch seine agglutinierende Funktion in Grscheinung. 

Die Organ- usw. Hamolysine fur Hammelblut unterscheiden sich 
iibrigens von dem echten spezifischen (durch Hammelblutkorperchen er- 
zeugten) dadurch, daB sie keine hamagglutinierende Funktion besitzen. 

Unter alien diesen Umstanden dflrfte die Erkl&rung der 
Wirkung der prim&r giftigen Antisera ftir das Meerschweinchen 
(Friedbe r ger und Castelli) als Gruppenreaktion [Verwandt- 
schaftsreaktion (Sachs-Orudschiew, Forssman)] doch 
verfrflht sein. [Schon Hartoch hat das flbrigens speziell 
fur die Giftung des echten Antihammel-Kaninchenserums be- 
hauptet und. Doerr hat sich dieser Anschauung angeschlossen; 
allerdings hat er bald darauf auf Grund der Versuche von 
Frie dber ger und Castelli diese Auffassung wieder ver- 
lassen 1 ).] 

Zusammenfassung. 

1) Es ^erden die Tatsachen zusammengefafit, die dafiir 
sprechen, daB bei der Anaphylaxie und Anaphylatoxinbildung 
ein EiweiUabbau statthat 

dagegen vorgebrachten Einw&nde werden kritisch 

erortert 

2) Die ausschlaggebende Rolle des Komplementes bei der 
AnapAj/axi© (Friedberger und Hartoch) wird aufs neue 
dargetan ; es w j r( j gezeigt, daB die Einw&nde gegen eine 
esentielle Bedeutung des Komplementes nicht beweisend sind. 

3) Die Zweifel an der Identitfit des Anaphylatoxins mit 
dem anaphylaktischen Gift werden erbrtert und als nicht stich- 
haltig zurUckgewiesen. 

4) Es wird gezeigt, daB die Adsorptionstheorie jeglicher 
experimen teller Grundlage entbehrt. 

5) Das Problem der Hammelh&molysinbildung durch art- 
iremde Organzellen speziell durch Meerschweinchenorgane ist 
noch nicht gentigend gekl&rt, urn daraus die primSre Anti- 
serumwir lcyQg herzuleiten. 

H ^ e M.erdings (Zeitschr. f. Biochemie) sclilieBt er sich wieder der 
vpot ese "Von Forssman, Sachs und Orudschiew an. 
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II. Ueber Antigenresorption nach der intraperitonealen 
Reinjektion bei praparierten Meerschweinchen. 

(Ueber Anaphylaxie. XXXVIII. Mitteilung.) 

Von 

E. Friedberger und A. Lura, 

Assistent der Med. Klinik 

(Prof. Forlanini) Pavia. 

Die Versuche, iiber die im nachstehenden berichtet werden 
soil, sind veranlaBt durcli die auf Grund von Experimenten 
von Do err und R. Pick aufgestellte Behauptung, daB 

1) bei der Anaphylaxie kein vermehrter Zerfall des ein- 
gefiihrten EiweiBes nachzuweisen sei; 

2) bei intraperitonealer Reinjektion des Antigens 
die Vereinigung zwischen diesem und deni Antikorper nicht 
am Ort der Injektion, sondern erst nach Resorption des An¬ 
tigens in der Blutbahn statthabe. 

Wir verweisen beziiglich der Einzelheiten der Versuche 
von Do err und Pick und ihrer Deutung auf p. 231 
* —234 der vorstehenden Einleitung. 

Wir wollen ini folgenden iiber unsere eigenen Versuche 
betreffend die beiden oben angefiihrten Fragen berichten. 

Doerr und Pick reinjizierten mit Serum praparierten 
Meerschweinchen das homologe Antigen nicht in der Form 
von Normalserum, sondern als antikorperhaltiges Immunserum 
intraperitoneal. Sie bestimmten dann einmal direkt durch die 
Prazipitation, dann aber auch indirekt durch die Auswertung 
der passiv zugefiihrten Antikorper die im Shock zu gewissen 
Zeiten und nach seinem Ablauf im Blut auf diese Weise uoch 
nachweisbaren Mengen des injizierten Antigens. Sie glauben 
daraus Schliisse iiber den EiweiBabbau im Shock ziehen zu 
diirfen. 

Die Methode ist naturlich, selbst wenn sie eine geniigend 
feine Auswertung gestatten wiirde, wie ohne weiteres ver- 
standlich, im Gegensatz zu der Annahme von Doerr und 
Pick nicht geeignet, uns bindende Schliisse dartiber zu liefern, 
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ob ein EiweiBabbau bei der Anaphylaxie statthat. Er kann 
bis zu einem gewissen Grad sehr wohl erfolgen, ohne daB er 
in einer Verminderung der pr&zipitablen Substanz zatage zu 
treten brancht; andererseits wissen wir viel zu wenig darfiber, 
ob and inwieweit die Antikfirper, durch deren Titration ja 
Doerr und Pick die EiweiBmengen auch auswerten, fiber- 
banpt mit dem EiweiB identisch sind. 

Obwolil danach also die Versuchsanordnungvon Doerr und 
Pick ffirdie Entscheidung der Frage, ob bei der Anaphylaxie 
ein vermehrter EiweiBabbau statthat, nicht herangezogen 
werden kann, so geben doch derartige Experimente einen ge¬ 
wissen AufschluB fiber dieResorptionsbedingungen des Antigens, 
so daB sich ein weiteres Studium dieser Probleme wohl zu 
lohnen schien. 

Wir haben zunitchst die Versuche, die Doerr und Pick 
am Meerschweinchen angestellt haben, nachgeprfift und 
konnen die Tatsache bestatigen, daB bei prfiparierten und 
mit dem homolbgen EiweiB intraperitoneal reinjizierten Meer- 
schweinchea zur Zeit der Vergiftung und nachher mehr 
* Antigen durch die Prfizipitation und seinen eigenen Anti- 
korpergehalt gemessen im Blut nachweisbar sein kann als 
beim Kontrolltier 44 . 

Nachstehend folgt ein entsprechender Versuch. 

^e j finer Reihe von mit 0,025 Pferdeserum praparierten Meer- 
x'hweinchen betriigt nach 14 Tagen die intravenos todliche Dosis 0,1. 

Emige der praparierten Tiere und entsprechende Kontrollen erhalten 
die 10-fache Menge 1,0 Pferdeserum intraperitoneal, und zwar ein typhus- 
ngglutinierendes Pferdeserum. 2 Stunden nach dieser intraperitonealen 
Einspritzung wird ein prapariertes Tier (No. L 380, 290 g) und das ent¬ 
sprechende iControlltier (L 455, 280 g) durch Entbluten getotet. Bei zwei 
"eiteren Tiereri (L 376, 260 g priipariert und L 456, 270 g, Kontrolle) erfolgt 
ie Bluteutnabme nach 4 Stunden. Bei einem weiteren praparierten Meer¬ 
schweinchen ( L 379 ^ 260 g) und der entsprechenden Kontrolle (L 457, 250 g), 
ie beide jedoch nur 0,75 desselbcn Pferdeserums reinjiziert erhalten hatten, 
erfolgte die fit utentnahme erst nach 6 Stunden. 

In den betreffenden Seris wird die Menge des durch Prfi- 
zipitation t» nchweisbaren PferdeeiweiBes ermittelt. 

Das R.^sultat zeigt die folgende Tabelle. 
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TabeUe I. 
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Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daB tatsachlich ent- 
sprechend den Angaben von Doerr und Pick im zirku- 
lierenden Blut beim praparierten Tier sicher nicht weniger 
Antigen vorhanden ist als bei den Kontrollen. 

Es erhebtsich nun zunkchst einmal die Frage: ist iiberhaupt 
auch beim sicheren EiweiBabbau die EiweiBmenge, die besten- 
falls abgebaut werden kann, so groB, daB sie durch die Pra- 
zipitinmethode nachweisbar ist? 

Die Tiere unserer Serie erlagen akut bei der intravenosen 
Reinjektion mit 0,1 des Pferdeserums, d. h. bei direkter Ein- 
fuhr in die Blutbahn geniigt diese Menge, urn mit den hier 
reichlich vorhandenen Antikorpern so zu reagieren, daB sich 
eine akut todliche Giftdosis bildet; (wie weit aber dabei die 
F&higkeit dieser EiweiBmenge mit dem Antiserum ein Pra- 
zipitat zu bilden, beriihrt wird, wissen wir nicht). Im Peri¬ 
toneum stehen wohl kaum so viel Antikorper zur Verfiigung 
wie im stromenden Blut; daher konnen wir da nicht einmal 
den Abbau einer so geringen Menge von EiweiB annehmen, 
wie im Blut was ja wohl auch neben der allmahlicheren Re¬ 
sorption des gebildeten Giftes den schleichenden Verlauf der 
Erkrankung erkl&rt. Nehmen wir einmal giinstigen Falles an, 
es wtirde Vio des EiweiBes im Shock abgebaut. 

Ist aber nun die PrSzipitinmethode, wenn sie auch bei weitem 
ausreicht, um bei intraperitonealer Injektion von 1 ccm Pferde- 
serum in den Organismus des Meerschweinchens die Men gen 
davon nachzuweisen, die in die Blutbahn aufgenommen werden, 
auch geniigend empfindlich um das Verschwinden von 1 Proz. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 

















■Antigenresorption nach der intraperitonealen Reinjektion etc. 275 


des resorbierten Eiweifianteiles gegentiber dem Kontrollver- 
8ach darzatun, nameatlich unter den vorliegenden Bedingungen ? 
Selbst wenn wir einmal annehmen wollten, dafi innerhalb der 
karzea Versuchszeit bereits das ganze Serum vom Peritoneum 
ans resorbiert wiirde, so erftibre es scbon eine ca. 10-fache Ver- 
iflnnungim Blut des Meerschweinchens. Bei der angenommenen 
Differenz im Antigengehalt zwischen pr&pariertem Tier und 
Sontrolle von 0,01 wflrde dann aber ein Unterschied bei der 
Pr&zipitationsmethode von 0,001 Eiweifi gegenflber dem ab- 
soluten Antigengehalt des Kontrolltieres nachzuweisen sein. 

Nehmen wir aber an, dafi nur */io des Antigens in der 
Versuchszeit zur Resorption gelangt, was wohl eher noch zu 
hoch gegriffen ist, so mflfite die PrSzipitationsmethode eine 
Differenz von 0,0001 nachweisen. 

Man kann aber schon rechnerisch ohne weiteres erkennen, 
dafi selbst ein Unterschied von, 0,01 auf 1 ccm Serum sich 
mit der Prazipitationsroethode nicht mehr nachweisen l&Bt, 
da ja die a.bsoluten Differenzen mit fortschreitender Antigen- 
verdtinnung bis zur Titergrenze immer geringer werden. 

Wir haben z. B. folgenden Versuch angestellt: 

Es wurde einmal 1,0, in einem Parallelversuch 1,01 
Hammelserum auf seinen Gehalt an pr&zipitabler Substanz 
nut einem Antihammelkaninchenserum vom Titer Veooo der 
flblichen Methode ausgewertet. Es zeigte sich zwischen beiden 
Serumqooten bei fortlaufender Verdfinnung bis zur Titer¬ 
grenze des Antigens keine Differenz, d. h. die Reaktion lief 
oeidem&l bis zur gleichen Antigenverdtlnnung. Das ist aber 
anch gar nicht wunderbar, wenn man bedenkt, dafi bereits 
bei einer Antigenverdttnnung von Viooo das Versuchsrdhrchen 
nur noch 0.00001 Hammelserum mehr enthielt als die Kontrolle. 
Die gleichen Betrachtungen gelten natilrlich auch ftir die 
Agglutinationsmethode. 
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Wenn sich also in der Blutbahn des intraperitoneal 
reinjizierten praparierten Tieres zunachst nicht weniger An¬ 
tigen nachweisen lieBe als bei der Kontrolle, so wfirde das 
nicht beweisen, daB doch ein bestimmter leil mit den vor- 
handenen Antikorpern „abreagiert“ hat. 

Nun finden wir aber bei dem prfiparierten Tier gar 
nicht weniger, sondern mehr, und in den meisten Ver- 
suchen von Doerr und Pick sogar erheblich mehr 
Antigen in der Blutbahn als bei den Kontrollen. Im Sinne 
von Doerr und Pick mfiBte man daraus zun&chst die 
paradoxe Folgerung ziehen, daB die mit Antigen gespritzten 
Kontrollen mehr davon abbauen als praparierte Tiere im 
anaphylaktischen Shock. Davon kann aber naturlich keine 
Rede sein, sondern es handelt sich hier offenbar um eine 
vermehrte und beschleunigte Resorption der im Peritoneum 
nicht abgebauten Antigenanteile beim praparierten Tier. 
Mit dieser Tatsache failt aber zugleich die Moglichkeit und 
Berechtigung, aus der Menge des beim anaphylaktischen 
Tier in die Blutbahn aufgenommenen Antigens irgendwelche 
Schlfisse fiber das Vorhandensein und den Grad eines 
eventuellen Abbaues zu ziehen, und namentlich besteht 
die Unmoglichkeit, hier zum Vergleich normale Kontroll- 
tiere heranzuziehen, bei denen offenbar ganz andere Re- 
sorptionsbedingungen bestehen. Es kann sehr wohl nattir- 
lich beim praparierten Tier ein sehr starker EiweiBabban im 
Peritoneum statthaben, aber wegen der intensiveren Eiw’eiB- 
resorption doch gleich viel oder sogar noch mehr des Antigens 
in der Blutbahn sich finden als bei der Kontrolle (Doerr 
und Russ; eigene Versuche). Um es also noch einmal zu 
sagen: Der Umstand, daB beim praparierten Tier eine ver¬ 
mehrte Resorption statthat, macht es im Gegensatz zu Doerr 
von vornherein unmoglich, irgendwelche SchluBfolgerungen 
fiber den EiweiBabbau auf Grund der im Blut nachweisbaren 
Antigenmengen zu ziehen. 

Die Tatsache einer vermehrten Resorption zeigt aber 
zugleich an, daB eine intensive Reizung des Peritoneums statt- 
gefunden haben muB durch die hier erfolgte Vereinigung von 
Antigen und Antikorper. 
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Damit entf&llt die weitere Annahme von Do err und 
ft Pick, daB erst in der Blntbahn die Verbindung des 
resorbierte n Antigens mit dem hier zirkulierenden Antikfirper 
stattbabe. 

Wir wissen ja, daB bei einem prfiparierten (antikfirper- 
haltigen) Tier, fiber all wo das Antigen hingebracht wird, ent- 
ziindliche Reaktionen auftreten*) bei subkutaner Zufuhr (Phfi- 
noraen von Arthus) in der Haut, bei subduraler Injektion 
(Besredka) oder Injektion ins Gehirn (Friedberger) im 
Zentralnervensystem bei Inhalation und Injektion in die Trachea 
[Friedberger und Mita, Ichioka 2 )] in der Lunge, bei 
Einspritzung in das Gelenk auch dort [Friedberger und 
Cederber g 8 )]. Natfirlich liegen die Verhfiltnisse ffir das 
Peritoneum nicht anders. Wenn wir einem mit EiweiB oder 
Bakterien prfiparierten (immunisierten) Tier das homologe 
Antigen ins Peritoneum spritzen, so wird dieses auch nicht 
erst resorbiert, um in der Blutbahn mit dem Antikorper „ab- 
zureagieren u , sondern wir kfinnen durch Komplementablenkung 
resp. Bakteriolyse die lokale Reaktion direkt ad oculos demon- 
strieren. 

DaB nun tatsfichlich eine Entzfindung die Resorption von 
Antikdrpern aus dem Peritoneum erheblich beschleunigt, 
konnten wir bei normalen Tieren direkt durch Injektion 
entzfindungserregender Stoffe in die Bauchhdhle dartun. 

^ Jr lassen einige Versuche folgen: Von 2 normalen 
Meersch wei nchen erhfilt das eine 0,5 ccm 01. Terebinthinae 
intraperitoneal; nach V* Stunde wird diesem Tier und der 
Kontrolle j e 2 ccm eines hfimolytischen Hammelblutkaninchen- 
serums intraperitoneal eingespritzt. 1V 2 Stunden spfiter Blut- 
entnahme bei bei den Tieren und Titration des inaktivierten 
Meerschweinchenserums auf seinen Gehalt an resorbierten 
Ambozeptoren ffir Hammelblut (natfirlich in alien Versuchen 
mit derselben Komplementmischung). 

Das Hesultat zeigt die folgende Tabelle. 

b ' Fr i edberger, Vortr. im Verein f. innere Medizin, 9. Jan. 1912 

Deutsche m ed. Wochenschr., 1912. 

? Utsch - Arch> f - klin - Med > 1912 - 
, ' , rk - Alikrobiol. Gesellsch., Sitzung vom 12. XII. 1912; Berl. klin. 

llochemhr.. M1S> p (a. 

19* 
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Tabelle II. 


No. 

des Tieres 

| 1 

Gewicht 

g 

Vorbehandelt 

mit 

Injiziert nach 
30 Min. mit 

Hamolysin-Titration des 
Meerschweinchen serums 
nach 1V, Stunden. 

L 340 

330 

0,5 Terpentin¬ 
ol ip. 

2 ccm Hiimo- 
lysin ip. 

0,1 komplett,0,04 triib 

0,08 „ 0,02 „ 

0,06 „ 0,01 Kuppe 

L 341 

300 

— 

2 ccm Hiimo- 
lysin ip. 

0,2 triib 

0,1 Kuppe 


Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB auch eine un- 
spezifische Peritonitis durch Terpentinol die Resorption eines 
in die Bauchhohle gebrachten Antigens im Vergleich zur 
Kontrolle bedeutend erhoht. Analog verlief ein weiterer Ver¬ 
such; die Versuchsanordnung war im Prinzip die gleiche; 
geringfiigige Abweichungen sind aus der Tabelle ersichtlich. 
Das hier benutzte Antihammelblutkaninchenserum hatte einen 
Titer von 0,0006. 

Tabelle III. 


No. 

des 

Tieres 

Ge¬ 

wicht 

g 

Vor¬ 

behandelt 

mit 

Injiziert nach 
V a Std. mit 

Hamolysin-Titration des Meer¬ 
schweinchen serums 

nach 1 Std. nach 4 Std. 

L 342 

340 

0,4 Terpen¬ 
tinol ip. 

2 ccm Hiimo- 
lvsin ip. 

0,1 f. kmpl. 
0,08 Kuppe 
0,06 „ 
0,04 e 


L 343 

330 

0,4 Terpen¬ 
tinol ip. 

2 ccm Hiimo- 
lysin ip. 


0,1 kompl., 0,03 triib 

0,08 „ 

0,06 „ 0,01 Kuppe 

L 344 

320 

— 

2 com Hamo- 
lysin ip. 

0,1 Kuppe 

0,08 „ 

— 

L 345 

350 

— 

2 ccm Hiimo- 
lysin ip. 

— 

0,1 Kuppe 

0,08 „ 


Wir haben dann die Resorption des Antihammelblut- 
kaninchenserums auch beianaphylaktischen Meerschwein- 
chen (Reinjektiou ins Peritoneum) gepriift und auch hier eine 
vermehrte Resorption der Antikbrper bei den Tieren ge- 
funden, genau wie in den Fallen, in denen das Antigen der 
Reinjektion zugleich der TrSger der Antikorperfunktion war. 

Versuch: Bei einer Serie von mit Hammelserum prS- 
parierten Meerschweinchen betrug die intravenos todliche Dosis 
nach 15 Tagen 0,02. 
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Je 3 der pr&parierten and 3 normale Tiere von etwa ent- 
sprechendem Gewicht erhalten 0,2 Hammelserum intraperitoneal. 

Nach 10 Minuten wird 2,0 des Antihammelblutkaninchen- 
seroms nachgespritzt (Titer 0,001). 

filntentnahme zu den aus der Tabelle ersicbtlichen Zeiten 
und Titration des Serums auf seinen Gehalt an Antihammel- 
blutlysin. 


Tabelle IV. 


No. j Ge- i Ver¬ 
des jwicht behandelt 

g “ it 


Tieres 


L 333 


290 Hammelser. 

0,02 sk. 


L 319 260 

0,02 sk. 


L 307 270 IHammelser 
0,02 sk. 


L 445 2fc0 


normal. Tier 


L 446 270 normal. Tier 
L 447 260 nornaal.Tier 


Zeit 


15 Tagej 
15 Tage 

I 

I 

15 Tage 


Reinjektion mit 


Hamolysin-Titration mit Serum 
der Meerschweinchen 


nach 
2 Std. 


Hammelser. 0,2j 0,1 
ij>., nach lO'jKuppe] 


Jccra Ham. ip. 

Hammelser. 0,2 
ip., nach 10' 
2ccm Ham. ip. 

Hammelser. 0,2 
ip., nach 10' 
2ccm Ham. ip. 


nach 4 Std. 


— 0,1 korapL 

0,08 „ 

10,06 „ 

t0,04 fast kompl. 


nach 6 Std. 


Hammelser. 0,2 0,1 in-|0,l Kuppe 
ip., nach lO' T 
2ccm Ham.ip.l 


'Hammelser. 0,2| 
| ip., nach 10' 

| 2 com Ham. ip. 

!Hammelser. 0,2 
| ip., nach 10' 

| 2ccm Ham. ip. 


kompl. | 

— 0,1 Kuppe 


0,1 kompl. 
0,08 „ 

!0,06 , 

0,04 fast kompl. 


0,1 Kuppe 


0,1 kompl. 
0,08 „ 

0,06 inkompl. 


Zusammenfassung. 

Die Versuche von Doerr und R. Pick, denen zufolge 
im anaphylaktischen Shock intraperitoneal reinjizierter Meer¬ 
schweinchen ein vermehrter EiweiBabbau nicht eintritt, ent- 
behren der Beweiskraft. Die Methode ist unzul&nglich aus 
folgenden Grtlnden: 

1) Das angewandte Verfahren vermag unmdglich das Ver¬ 
se wmden der Meinen Antigenmengen aus der Reinjektions- 
menge nacliEuweisen, deren Abbau hier in Frage kommt. 

) D^, 2 -ugiejgjj e j ne vermehrte Resorption von Antigen 
aus er durch die Reinjektion • entzflndlich gereizten Bauch- 
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280 E. Friedberger, 

hohle beim pr&parierten Tier statthat, so ist es unmoglich, 
aus der im Blut nachweisbaren Antigenmenge Schliisse zu 
ziehen auf die IntensitSt des erfolgten Abbaus. 

3) Auch bei der Entziindung durch Terpentinol findet ebenso 
wie bei der durch Antigen der Reinjektion vom Peritoneum 
aus eine vermehrte Antigenresorption statt. 

4) Die bei der Antigenreinjektion in das Peritoneum pra- 
parierter Tiere eintretende Entziindung beweist, daB entgegen 
der Annahme von Doerr und Russ wie bei alien iibrigen 
ImmunitStsreaktionen mit intraperitonealer Antigenzufuhr beim 
prfiparierten Tier in der Bauchhohle die Reaktion erfolgt und 
nicht erst nach Resorption des Antigens in der Blutbahn. 


III. Weitere Versuche fiber den Mechanismus der schfitzenden 
Wirkung des Kochsalzes bei der Anaphylaxie. 

(Ueber Anaphylaxie. XXXIX. Mitteilung). 

Von E. Friedberger. 

Die von Friedberger und Hartoch zuerst mitge- 
teilten Angaben fiber die schfitzende Wirkung des Kochsalzes 
bei der Anaphylaxie haben, was das Tatsfichliche anlangt, ab- 
gesehen von den negativen Resultaten von B i e d 1 und Kraus, 
eine allgemeine Bestfitigung erfahren; nur in der Erklarung 
weiclit die Mehrzahl der iibrigen Autoren von uns ab. 

Bezfiglich der Literatur sei auf die Einleitung p. 242 ff. 
verwiesen. Es ist ja tatsfichlich schwer, bei der Kochsalz- 
zufuhr im aktiven und passiven Anaphylaxieversuch am Tier, 
eine pharmakodynamische oder physikalische (osmotische) 
Wirkung des Kochsalzes auszuschlieBen und seine Schutzkraft 
lediglich auf die Verhinderung der Komplementverarmung 
zurfickzufflhren. Zu diesem Zweck muBte eine Versuclis- 
anordnung gesucht werden, bei der die Einwirkung des Koch¬ 
salzes nur im Reagenzglas statthatte und das Salz dann nur in 
Mengen in den Organismus hineingelangte, in denen es beim 
anaphylaktischen Tier nicht schfitzt. Noch besser war es, 
wenn Oberhaupt vorher die Hypertonie beseitigt wurde. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 









Sohiitzende Wirkung des Kochsalzes bei der Anaphylaxie. 281 


Es war aus den Untersuchuagen von No If 1 ), Markel*), 
Ehrlich und Sachs 8 ), Hektoen und Rfldiger 4 ), Man- 
waring 5 ), Angerer 6 ) bekannt, daB im Reagenzglas bereits 
eiae geringe Hypertonie die Komplementverankerung verhtitet. 
Es muBte also auch nnter diesen Verhaltnissen die Anaphyla- 
toxinbildung im Reagenzglas ausbleiben, wenn das Komplement 
dabei eine ausschlaggebende Rolle spielt. Doch bestand auch 
bei dieser Versuchsanordnung immerhin noch ein Einwand. 
Mit dem SerumabguB wurden ja die zur Verhtltung der Ana- 
phylatoxinbildung darin gelbsten Kochsalzmengen injiziert und 
sie konnten eine pharmakologische oder osmotische Wirkung 
entfalten, so dafi das Ausbleiben der Anaphylatoxinvergiftung 
jedenfalls nicht eindeutig auf die bereits im Reagenzglas er- 
folgte Vertiinderung der Komplementverankerung bezogen zu 
werden braucht. Es mufite deshalb, um dieser Versuchsan¬ 
ordnung eine zwingende Beweiskraft zu geben, die hyper- 
tonische Kochsalzlbsung vor der Injektion der Abgtisse durch 
Verdttnnung mit Wasser isotonisch gemacht werden, oder es 
mufiten Kochsalzmengen verwandt werden, die weit geringer 
waren als jene, welche im Anaphylaxieversuch und Anaphy- 
latoxinversuch dem Tier zugefilhrt werden mhssen, um einen 
Schutz herbeizufQhren. Da im Reagenzglas zur Verhinderung 
der Komplementverankerung bereits eine sehr geringgra- 
dige Hjpertonie genflgt, wShrend dem Tier relativ grofie 
Men geo gesSttigter Kochsalzlosung eingespritzt werden miissen, 
um die Hedingung ftlr eine geringe Vermehrung des Salz- 
gehaltes in yi vo fflr kurze Zeit zu liefern, so wfire die M6g- 
lichkeit fa r die ietztere Versuchsanordnung gegeben. 

Btellte folgende Versuche an: 

^ ® ccra normalen Meerschweinehenserums werden durch Zusatz 

von rein ®na Kochsalz in Substanz 3-fach hypertonisch gemacht. 

8 ocm der gleicheu Komplementverdiiiiming ohne Kochsalz. 

1) ^olf, Annal. Inst. Past., 1900. 

2 ) Ma.rkel, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 39, 1902. 

und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 

' 5* ° ktoen und Rudiger, Journ. of Infect. Diseas., 1904, Vol. 1. 

6) A ^ nvrSLTlD ^^ ibid. 

oj . ^ STerer, Zeitschr. f. Immunitiltsf. und experimentelle Therapie, 

“• 4 ' p. 243. 
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Zu jedem der beiden Rohrchen werden 8 Oesen Prodigiosus zugesetzt; 
1 Stunde 37 18 Stunden Eisschranktemperatur, Zentrifugieren, Priifung 

der Abgiisse auf ihre Giftigkeit bei normalen Meerschweinehen. 

Meerschweinchen 298, 210 g, erhalt 4 ccm des Abgusses von A, keine 
Kran kheitesy mptome. 

Meerschweinchen 299, 210 g, erhalt 3,0 ccm des Abgusses von B, 
sofort Kriimpfe, typischer Tod in wenigen Minuten. 

Uni nun die Mdglichkeit auszuschlieBen, daB das geriDge 
Plus von Kochsalz im Versuch A eine Schutzwirkung ent- 
faltet hatte, wurden noch 4 ccm des Abgusses B mit 0,1 
Kochsalz in Substanz versetzt. 

Meerschweinchen 300. 200 g, erhalt diese Fliissigkeit nach erfolgter 
Losung des Kochsalzes intravenos injiziert. Das Tier verendet innerhalb 
weniger Minuten typiseh wie das voraufgegangene. 

Man konnte gegenflber diesem Versuch noch den EinwaDd 
erheben, daB die hdhere Giftigkeit der Abgiisse aus dem 
Rohrchen B darauf beruhte, daB w&hrend der Digerierung 
eine Vermehrung des Prodigiosus und damit eine bessere 
Giftbildung stattgehabt h&tte, wfthrend in dem Rohrchen A 
eine Vermehrung der Bakterien durch den relativ hohen 
Kochsalzzusatz verhindert worden w&re. Um auch diesen 
Einwand noch auszuschlieBen, wurde ein weiterer Versuch an- 
gestellt, in dem von vorneherein 15 Minuten lang bei 100° 
abgetotete Prodigiosusbacillen zur Verwendung kamen. Es 
wurden folgende Rdhrchen angesetzt: 

I. 15 ccm Normalmeerschweinchenserum werden mit 0,3 reinem Kochsalz 
in Substanz versetzt, so dafi eine Erhohung des Kochsalzgehaltes gegen 
die Norm um das 2V 2 -fache erfolgt. Hierzu kommen l‘/ 2 Kulturen ge- 
kochter Prodigiosusbacillen. 

II. 15 ccm derselben Normalmeerschweinchenserummischung werden 
mit der gleichen Menge gekochtem Prodigiosus versetzt, jedoch ohne 
Kochsalz. 

Nach 2-stundigem Kontakt l>ei 37° und 18 Stunden im Eisschrank 
werden beide Rohrchen zentrifugiert. 

Der salzhaltige AbguB und der KontrollabguB werden auf 
ihre Giftigkeit ausgewertet. Ferner wird ein Teil des Kontroll- 
anaphylatoxins unmittelbar vor der Injektion auf den 
gleichen Salzgehalt gebracht, wie ihn das vorher mit Salz be- 
handelte Serum (No. I). aufwies Es geschah das, um auch 
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hier auszuschlieBen, daB etwa die geringe Erhdhung des Salz- 
gehaltes an sich fOr die Diflferenz in den Resultaten verant- 
wortli cb zu machen sei. AuBerdera wurde in einem Versuch 
(K 69) durch entsprechenden Zusatz von destilliertem Wasser 
die geringe Hypertonie des Salzserums aufgehoben. Die Re- 
snltate dieser Versuche zeigt die nachstehende Tabelle. 
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Zusammenfassung. 

Bei der von Friedberger und Hartoch gefundenen 
schiitzenden Wirkung des Kochsalzes im anaphylaktischen 
Shock spielt als Ursache die von diesen Autoren angenommene 
Verhiitung der Komplementbindung sicher eine wesentliche 
Rolle. Es konnte gezeigt werden, dafi die Anaphylatoxin- 
bildung in vitro bereits durch Kochsalzmengen aufgehoben wird, 
denen bei der nachherigen Einspritzung ins Tier eine phar- 
makologische Wirkung sicher nicht zukommt. 


IV. Weitere Versuche fiber die Notwendigkeit des Komple- 
ments und Ambozeptors fiir das Zustandekommen der Anar 
phylaxie und Anaphylatoxinbildung. 

(Ueber Anaphylaxie. XL. Mitteilung.) 

Von E. Friedberger und A. O. Cederberg 

(aus Helsingfors). 

Die Experimente, die im nachstehenden kurz veroffentlicht 
werden sollen, bilden den Gegenstand groBerer Versuchsreihen, 
liber die Herr Cederberg dernnkchst ausfiihrlich in seiner 
Dissertation berichten wird. Wir bescbranken uns deshalb an 
dieser Stelle lediglich auf die Wiedergabe einer Reihe wichtiger 
Tabellen. Bezuglich der theoretischen Grundlage zu diesen 
Versuchen sei auf p. 247 ff. der Einleitung verwiesen. 

Gibt es Anaphylaxie ohne EomplementsehwundP 

Zunachst gait es, die unabhangig voneinander gleichzeitig von 
Busson und Takahashi sowie Loewit und Bayer mit- 
geteilte Angabe, wonach bei der typischen Anaphylaxie mit 
manchen EiweiBarten der Komplementschwund ausbleibt, einer 
kritischen Priifung zu unterziehen. Tatskchlich hatte ja ein 
vblliges Fehlen des Komplementschwundes bei ausgesprochener 
Anaphylaxie die Entbehrlichkeit dieser Komponente fiir das 
Ueberempfindlichkeitsphanomen im Gegensatz zu Friedberger 
und Hartoch ergeben. Es ist bereits in der Einleitung darauf 
hingewieseu, daB die Methode der Komplementtitration, die von 
Friedberger und Hartoch fiir die Bestiramung der Kom- 
plementverarmung bei der Reinjektion von Hammel-, Rinder- 
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und Hiihnerserum ausreichte, in manchen Fallen, speziell gegen- 
flber dem von Busson und Takahashi untersuchten Pferde- 
sernm bzw. dem von Loewit und Bayer untersuchten 
Eiereiweifi hie und da versagen kann. Es ergibt sich 
schon eklatant aus der von Busson und Takahashi ge- 
wahlten Skala, dafi in den Fallen, in denen sie eine Komple- 
mentverarmung vermifiten, lediglich eine zu grobe Titration 
die Schuld trug, wahrend da, wo die Verfasser eine Komple- 
mentverarmung sahen, auch eine feinereTitration vorgenommen 
war (siehe Einleitung p. 248/49). 

Wir bringen in den nachstehenden Tabellen I und II 
unsere eigenen Versuche mit Reinjektion von Eiereiweifi resp. 
Pferdeserum bei entsprechend prfiparierten Meerschweinchen. 
Die Technik war die tibliche nach Friedberger und Har- 
toch. Die Injektion geschah in die freigelegte Vene; die in- 
jizierte Serummenge wurde stets auf 0,5 mit physiologischer 
Kochsalzlosung aufgefQllt, sofern nicht in vereinzelten Fallen 
an sich grbfiere Serumdosen gegeben wurden. Die Komple- 
mententnahme vor und nach der Reinjektion erfolgte aus der 
Carotis, und zwar die nachherige Entnahme mdglichst auf der 
Hohe der Vergiftung. Unmittelbar nach dem Tode wurde in 
der Mehrzahl der Falle noch einmal Blut direkt aus dem 
Herzen zur Titration entnommen. Die Titration geschah zu- 
n§chst mit grober Einstellung nach der frftheren Methode von 
Friedberger und Hartoch. Unter diesen Bedingungen 
haben wir mit den von den zitierten Autoren untersuchten 
Seris in einer Reihe von Fallen keinen Komplementschwund 
nachweisen kdnnen, obwohl die verschiedene Schnelligkeit der 
Hamolyse mit dem vorher und nachher entnommenen Serum 
auch da auf gewisse Differenzen hinwies, wo bei der End- 
ablesung sich eine scharfe Differenz schliefilich nicht mar- 
kierte. In diesen Fallen liefi sich nun ausnahmslos doch eine 
Komplementverarmung nachweisen, wenn wir in einer weiteren 
Versuchsreihe feinere Abstufungen mit dem Komplement- 
serum vornahmen, wie sie auch in denjenigen Versuchen von 
Busson und Takahashi in Anwendung kamen, in denen 
sie eine Komplementverarmung konstatierten. Wir haben uns 
darauf beschrankt, in den nachstehenden Tabellen nur die Werte. 
die bei der feineren Einstellung erzielt wurden, zu verzeichnen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




286 E. Friedberger und A. O. Cederberg, 

Tabelle I. 

Vorbehandlung mit Pferdeseram subkutan. Reinjektion intravenos und 

intraperitoneal. 


Priipariert mit 
0.02 Pferde- 
serum 

Reinjiziert 

Pferdeserum 

Komplement 

Komplement- 

schwund 

nach 

Menge in 
ccm 

vorher 

nachher 

pro ccm 

A. Versuche mit intravenoser Reinjektion, 


10. X. 1912 

25 Tagen 

0,1 

0,026 

0,032 

38-31= 7 

dgl. 

26 

0,2 

0,018 

0,026 

55-38 = 17 

u 

26 „ 

0,2 

0,018 

0,024 

55—42 = 13 

yy 

27 „ 

0,1 

0,026 

0,038 

38-26 = 12 

yy 

28 „ 

0,1 

0,018 

0,026 

55-38 = 17 

yy 

28 „ 

0.1 

0,018 

0,022 

55—45 = 10 

iy 

28 „ 

0,1 

0,016 

0,022 

62-45 = 17 

iy 

29 „ 

0,05 

0,030 

0,038 

33—26 = 7 

24. X. 1912 

15 ., 

0,5 

(',016 

0,030 

62—33 = 29 

dgl. 

16 „ 

1.0 

0,014 

0,036 

71-28 = 43 

yy 

17 „ 

0,5 

0,014 

0,020 

71—50 = 21 

•y 

17 „ 

1.0 

0,0098 

0.032 

102-31 = 71 

yy 

17 „ 

1,0 

0,022 

0,028 

45—35 = 10 

yy 

17 „ 

0,3 

0,012 

0,014 

83-71=12 

J1 

18 „ 

0.8 

0,0086 

0,088 

116-113 = 3 

23. XII. 1912 

23 „ 

1,0 

0,0090 

0,098 

111-102 = 9 

dgl. 

23 „ 

1,0 

0,016 

0,018 | 

62—55 = 7 

B. 

Versuche mit intraperitonealer Reinjektion. 

23. XII. 1912 

24 Tagen 

2,0 

0,022 

0,030 

45—33 = 12 

29. X. 1912 

18 „ 

1,5 

0,019 

0,018 

71-55 = 16 

dgl. 

19 „ 

1,0 

0,018 

0,020 

55-50 = 5 


Es ergibt 9ich aus dieser Tabelle, daB regelmaBig ein 
Koraplementschwund nachweisbar ist, der bis zu 71 Einheiten 
in 1 ccm betragen kann. Das Minimum betrug in einem Falle 
3 Einheiten, sonst war der Komplementverlust erheblich hoher; 
er betrug im Durchschnitt 18,5 Einheiten. Auch bei intraperi- 
tonealer Reinjektion war eine deutliche Komplementabnahme zu 
verzeichnen, die zwischen 5 und 16 Einheiten in 1 ccm schwankte. 
Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Angaben von 
Busson und Takahashi und die daraus geschlossenen 
Folgerungen nicht zu Recht bestehen. AuchLoewit und 
Bayer haben iibrigensbeiPferdeserum, trotzdem 
sie die grobere Methode der Komplementbe- 
stimmung an wand ten, unter 7 Fallen nur einmal 
eine Komplementverarmung vermifit, sonst war 
sie in recht erheblichem AusmaB vorhanden. 

Diese Autoren leugnen dagegen die regelm&Bige Komple¬ 
mentverarmung bei der Reinjektion von EiereiweiB und ver- 
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mifiten sie hier unter 9 Fallen sechsmal. A Her dings be- 
merken sie in einer FuBnote ausdrflcklich, daft 
einigeVersuche, in welchen grGBereReinjektions- 
dosen zur Verwendung kamen, haufiger Komple- 
mentschwund ergaben. Auch wir fanden bei Verwen- 
dong der frfiheren Titrationsraethode einige Male keinen Kora- 
plementscbwund; wenn aber Loewit und Bayer aus ihren 
Ergebnissen den SchluB ziehen, „daB bei der Verwendung 
von Htthnereiweifi als Antigen in der Mehrzahl der Faile bei 
Meerschweinchen ein typischer, anaphylaktischer tddlicher 
Shock ohne Komplementschwund im Blute zustande kommt u , 
so trifft das nicht zu. Denn auch bei dieser EiweiBart sahen 
wir bei genauerer Komplementbestimmung regelmafiig einen 
Komplementschwund eintreten. Das zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle II. 

Vorbehandlung mit EiereiweiB subkutan. Reinjektion intravenos und 

intraperitoneal. 


Praparierung 
mit 0,02 Eier- 
eiweiS subk. 

Reinjiziert 

EiereiweiB 

nach Men * e 
in ccra 

Komplement 

vorher 1 nachher 

i 

Zeit 

Komplement- 
schwund 
pro com 


A. Versuche mit intravendser Reinjektion. 


1 X. 1912 

12 Tagen 

0,1 

0,018 

0,022 

2' 

55-45=10 

dgl. 

12 „ 

0,1 

0,018 

0,024 

4' 

55—42 = 13 

)» 

13 „ 

0,1 

0,020 

0,030 

27/ 

50—33 = 17 


14 „ 

0,1 

0,020 

0,026 

2 * 

50-38 = 12 


17 

0,1 

0,040 

0,060 

2‘ 

25—17 = 8 


17 „ 

0,1 

0,010 • 

0,040 

16' 

100—25 = 75 

J! 

17 ,. 

0,1 

0,010 

0,020 

3' 

100 — 50 = 50 

1? 

17 „ 

0,1 

0.034 

0.048 

4' 

29-20 = 9 

•? 

21 „ 

0,5 

0.0080 

0,010 

4' 

125—100 = 25 


21 „ 

0.05 

0,1)080 

0,014 

3'50" 

125—71 = 54 

if 

15 „ 

0.05 

0,028 

0.034 

7' 

35—29 = 6 


21 „ 

0,005 

0,012 

0,016 

3' 

83-62 = 21 

if 

20 

0,01 

0,016 

0,030 

2' 

62-33 = 29 

16. XI. 1912 

19 „ 

0.1 

0,0062 

0,0074 


161-135 = 26 

_ del. 

15 „ 

0,3 

0.036 

0,038 

IN 

28—26 = 2 

20. XII. 1912 

16 „ 

0.1 

0,010 

0,014 

IN 

100—71 = 29 

dgl. 

16 „ 

O.i )5 

0,014 

0,020 

7/ 

71-20 = 21 

'.f 

18 „ 

0.03 

0.0088 1 

0.0044 

r 

114-106 = 8 

>* 

18 

o;o3 

0.0094 | 

0,010 : 

i' 

106—100 = 6 


19 „ 

0.03 

O.0O64 

0.0064 

l' i 

166 — 157 = 9 

f « 1 

20 „ 

0.03 

0,014 ! 

0,016 

1' ! 

71—62 = 9 

a 

20 

0.03 

0,0042 | 

0.016 

1' ! 

108- 62 = 46 

B 

. Versuche nut ir 

itraf>eritoneaJer Rein 

jektioii. 


4. X. 1912 

22 Tagen 

0,1 

( 1,012 

0,018 

5' 

83—55 = 28 

dgl. 

24 „ 

0.2 

0,016 

0.029 

3' 

62-42 = 20 

n 

24 „ 

0.3 

0,016 

0.028 

5' 

62 — 35 = 27 
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Aus dieser Tabelle ergibt sich in der Mehrzahl der Falle 
ein recht betrachtlicher Komplementschwund bei der Re- 
injektion von EiereiweiB. Er kann bis zu 75 Einheiten be- 
tragen. Auch bei der intraperitonealen Reinjektion ist bereits 
nach 5 Minuten ein Schwund von durchschnittlich 25 Ein¬ 
heiten nachweisbar. Es ergibt in sich also aus diesen 
Versuchen, daB ebensowenig wie bei der Ana- 
phylaxie mit Pferdeserum bei der mit Eier¬ 
eiweiB jemals ein Komplementschwund ver- 
miBt wird, so daBweder dieVersuche vonBusson 
und Takahashi noch die von Loewit und Bayer als 
Beweis gegen die Intervention des Komplementes 
bei der Anaphylaxie dienen konnen. Loewit und 
Bayer haben auch selbst die Deutung insofern eingeschrankt, 
als sie schreiben, daB „das Ausbleiben einer quantitativen Ab- 
nahme des Komplementgehaltes nicht unbedingt in dem Sinne 
gedeutet werden muB, daB eine qualitative Mitwirkung des 
Komplementes nicht trotzdem stattgefunden habe„. 

DaB sie sich auch quantitativ nachweisen laBt, 
zeigen unsere vorhergegangenen Versuche. 

Die Anaphylaxie bei komplementarm gemaohten Tieren. 

Loewit und Bayer verlangten des weiteren zur Er- 
hartung ihrer Anschauungen von der Entbehrlichkeit des 
Komplements fur die Anaphylaxie mit Recht den Nachweis, 
daB ein fl akuter anaphylaktischer Shock bei intravasaler Re¬ 
injektion noch zustande kommt, wenn vorher das Komplement 
im Blute vollstandig oder so gut wie vollst&ndig gebunden 
oder in einen nicht aktiven und nicht mehr aktionsf£higen 
Zustand iibergefiihrt worden ist, und wenn auch nach dem Ab¬ 
laut der Shockerscheinungen freies Komplement im Blute nicht 
nachweisbar ist, nur dann erschien uns der SchluB gerecht- 
fertigt, daB zum Zustandekommen des Shockes die Mitwirkung 
des Komplementes nicht als notwendig bezeichnet werden 
konne“. 

Dies suchten sie durch eine sehr geschickte Versuchs- 
anordnung zu erreichen. 

Sie behandelten Meerschweinchen intravenos mit Serum von Kanin- 
chen, die mit Meerschweinchenserum vorbehandelt waren. Solehe Sera hat 
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man frfiher als ,*Antikomplementsera“ bezeichnet, weil man den infolge 
ihrer Einspritzung entstehenden Komplementschwund als durch ein Anti- 
komplement bedingt ansah; eine Ansicht, die seit den Arbeiten von Bordet- 
Gengou, C. Moreschi als irrig erkannt ist. Aber abgesehen von der 
friiheren falschen Deutung kommt doch jedenfalls durch ein derartiges Vor- 
gehen, wie es die Versuche von Loewit und Bayer erneut dartun, ein 
weitgehender Komplementschwund zustande, der auf Ablenkung dee Korn- 
plements an die im Organismus des Meerschweinchens sich bildende Antigen- 
antikorperverbindung beruht. Durch eine sehr protrahierte Injektion bzw. 
durch fraktionierte Injektion des Antikomplementserums vermochten die 
Autoren sehr groBe Mengen des an sich ja hochtoxischen gegen 
die artgleiche Tierspecies gerichteten Antiserums zu inji- 
zieren und damit einen sehr ausgedehnten Komplementschwund herbeizu- 
fiihren. 

Tats&chlich beobachteten nun Loewit und Bayer, wenn 
sie auf diese Weise pr&parierte Tiere nahezu komplement- 
frei gemacht hatten, daft dann gleicbwohl die Reinjektion 
mit dem pr&parierenden homologen Antigen eine typische 
Anaphylaxie ausloste, und zwar ausnahmslos. Aus diesen 
Versuchen folgern die Autoren dann, „daft der akute tbdliche 
Shock bei der aktiven Anaphylaxie ohne Mitwirkung des Kom- 
plements zustande kommen kann, daher auch die Giftbildung 
unter diesen Verh&ltnissen nicht die Mitwirkung des Kom- 
plements voraussetzt 44 . Diese Folgerung ist nicht zwingend; 
vielmehr lJLBt die komplizierte Versuchsanordnung von Loewit 
und Bayer eine ganze Reihe abweichender Deutungen zu, 
die die Schlufifolgerung der Autoren zu widerlegen geeignet 
sind. Zun&chst ist wohl niemals der Komplementschwund ein 
vollstAndiger; denn wir konnen nicht annehmen, daft auch, 
wenn zu gewissen Zeiten nach der Zufuhr des Antikomple¬ 
mentserums eine vitro -H&molyse mit 0,5 ausbleibt, ein 
offenbar doch so wichtiger Bestandteil des Kbrpers g&nzlich 
ausgeschaltet sein sollte, und daft namentlich nicht eine momen- 
tane Regeneration statthat, so in der daft Zeit, die zwischen der 
Blutentnahme nach dem Abschluft der Antikomplementzufuhr 
nnd dor Reinjektion des Antigens liegt, nicht ein Ersatz wieder 
eingetreten wire. 

Dafflr sprechen auch die paradoxen Befunde von Loewit 
und Bayer selbst, die bei ihren 6 Versuchen in 3 Fallen 
bereits am Ende des Shocks wieder Komplement nachweisen 
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konnten. Da nun der Shock an sich doch zweifellos nicht be- 
fordernd auf die Komplementbildung wirkt (sondern im Gegen- 
teil kompiementvermindernd), so muB eine recht erheb- 
liche Regeneration stattgefunden haben, wenn am 
Ende desShocks bei diesen Tieren mehr Koraple- 
ment vorhanden war, als nach Entfernung durch 
das Antikomplementserum; denn, wenn auch Loe wit 
und Bayer nicht in alien Fallen eine Komplementabnah me 
sahen, so ist doch eine Zunah me auch von ihrem Standpunkt 
aus durch den Shock an sich nicht zu erklaren; sie diirfte 
dadurch zustande kommen, daB die nach dem Komplenient- 
schwund einsetzende Regeneration so krSftig ist, daB sie selbst 
den im Shock auftretenden neuen Komplementschwund iiber- 
kompensiert. 

Nun kann man aber doch vielleicht einwenden, daB gleich- 
wolil die Komplementmengen auch am Ende des Shocks so 
geringe waren, daB angesichts der quantitativen Komplement- 
verhSltnisse bei der aktiven Anaphylaxie es schwer verstaudlich 
war, daB solche geringe Komplementmenge in den Versuchen 
von Loewit und Bayer zur Auslosung des Shocks ausreichen. 
Dabei darf man aber zwei Dinge nicht vergessen, die durch 
die besonderen Umstande in diesen Versuchen bedingt sind. 
1. Durch die Injektion des gegen das MeerschweincheneiweiB 
gerichteten Serums, mag sie auch noch so protrahiert geschehen, 
findet bereits eine anaphylaktische Vergiftung des Tieres statt. 
Eine nennenswerte Resistenz kann sich in der kurzen Zeit bis 
zur Reinjektion kaum ausbilden und wenn dann im Organismus 
des antikomplementSr gemachten Tieres, sagen wir etwa 9 / 10 der 
Giftdosis durch diese Prozedur bereits gebildet sind, so ge- 
niigen auch relativ geringe Komplementmengen, urn aus dem 
Reinjektionsserum so viel Anaphylatoxin noch frei zu machen, 
daB die todliche Dosis koraplett wird. 

Dazu kommt aber noch eine 2. Moglichkeit, die allerdings 
experimentell nicht ohne weiteres zu erharten ist, aber jeden- 
falls auch in der Versuchsanordnung von Loewit und Bayer 
nicht ausgeschlossen werden kann. Das Komplement ver- 
schwindet bei der Injektion des sogenannten Antikompleinent- 
serums dadurch, daB es von der Verbindung Meerschvveinchen- 
eiweiB-Antimeerschweinchen-(Antikomplement)serum abgelenkt 
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wird. Im Organismus so behandelter Tiere bildet sich nun 
bei der Reinjektion des mit dem prSparierenden homo- 
logen EiweiBes ein neues Antigen-Antikfirpersystem. Da 
ist es nun keineswegs unmoglich, daB ein Teil des Kom- 
plements von dem Slteren System abgesprengt wird und auf 
das neue (ibergehend aus ihm Anaphylatoxin in Freiheit setzt. 
Aus diesem Ueberspringen kfinnte man abgesehen von der Re¬ 
generation zum Teil auch die Tatsache erkl&ren, daB in den 
Versuchen von Loewit und Bayer teilweise am Ende des 
Shocks eine Komplementzunahme zu konstatieren war. 

Aber jedenfalls steht nur relativ wenig Komplement bei 
der Reinjektion zur Verffigung. Wenn nun das Komplement 
gar nichts mit der Anaphylaxie zu tun h&tte, so mtiBten die 
antikomplementSr gemachten Tiere bei der Reinjektion minde- 
stens ebenso empfindlich sein, wie die nur prSparierten Kon- 
trollen; ja eher noch empfindlicher, da sie ja bereits durch 
das Antiserum geschSdigt sind. Wenn aber das Komplement 
von Bedeutung fflr das Zustandekommen der Vergiftung ist, 
so miifite der geringe Gehalt im Serum antikomplementSr 
gemachter Tiere im Vergleich zu den Kontrollen eine ver¬ 
min d e r t e Empfindlichkeit bedingen, obwohl die Tiere an sich 
dnrch das Antiserum bereits geschSdigt sind. Solche ver- 
gleichende Versuche fiber den Grad der Empfind¬ 
lichkeit zwischen einfach prSparierten Tieren einerseits und 
prSparierten und antikomplementSr gemachten andererseits 
haben Loewit und Bayer nicht angestellt. Wir haben sie 
ausgeffihrt und dabei, der Voraussetzung entsprechend, gem SB 
dem geringen Komplementgehalt auch eine bedeutend ge- 
ringere Empfindlichkeit bei den komplementarm gemachten 
Tieren gefunden. Eine derartige Versuchsserie ist in der 
nachstehenden Tabelle niedergelegt. 

Tabelle III. 

Das Antikomplementserum stammt von einem Kaninchen, das 6mal 
mit 10—15 ccm frischen Meersehweinchenserums subkutan behandelt war. 
Die antikomplementare, sowie priizipitierende Wirkung stimmt iiberein mit 
der des von Loewit und Bayer hergestellten Antikomplementserums. 
Die komplementarm gemachten Tiere waren vorher mit Eiweifi pnipariert. 

Dosis letalis minima fiir die Kontrollen betrug 0,03 EiereiweiB. 

Zeitschr. f. Immunitftsforschung. Orig. Bd. XVIII. 20 
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No. 

Gewicht 

Injizierte 
Menge des 
Antikompl.- 
Serums 

u g 

o o 

-O ^ 

.ts IS 

Komplement- 

titer 

is| 

O 

■g a if 

•&’g| 

Resultate 




vorher 

nachher 

£ w 


285 

330 g 

6 ccm 

9' 

0,018 

0,1 

0,3 

typ. Ana- 
pnylaxie 

281 

350 „ 

7 „ 

10* 

0,016 

0,1 

0,1 

keine Ana- 
phylaxie 

288 

350 „ 

10 „ 

18' 

0,032 

0,1 

0,1 

unbest. 

Symptome 

289 

310 „ 

7 „ 

13' 

0,018 

0,3 

0,3 

typ. Ana- 
phylaxie 


Es ergibt sich aus dieser Tabelle, dafi erst 0,3, das ist 
das 10-fache der fur die pr&parierten Kontrollen 
tddlichen Dosis bei den komplementarm ge- 
machten Tieren akuten Tod hervorrief. Also mit dem 
Komplementmangel ist eine relative Unempfindlichkeit ver- 
bunden. 

Komplementschwund durch erhitztes und inaktives Normal- 

serum. 

Busson und Takahashi haben dann noch auf Grund 
der Behauptung, dad nur das aktive giftige Hundeserum einen 
Komplementschwund bedinge, nicht aber das inaktive weit- 
gehende Folgerungen gezogen. Auf diese Erorterungen ein- 
zugehen, konnen wir uns versagen, da wir selbst bei der Nach- 
priifung der Angaben dieser Autoren zu einem vollig ab- 
weichenden Resultat kamen. Busson und Takahashi 
haben mit aktivem Hundeserum 3mal betrSchtliche, mit in- 
aktivem Hundeserum 2mal nur sehr geringe Komplement- 
abnahme gesehen 1 ). 

Wir haben in 6 Versuchsreihen je einem Tier 1 ccm ak- 
tives und 1 ccm inaktives Hundeserum injiziert und den Tieren 
vorher und zu gleicher Zeit nachher Blut zur Komplement- 
bestimmung entnommen*). Das Resultat zeigt die folgende 
Tabelle. 


1) Der Komplementschwund durch groSere Mengen des Hundeserums 
beim Normaltier beruht darauf, da£S auch hier das artfremde Eiweifi mit 
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Tabelle IV. 


Versuch No. 

Behandlung 
d. Hundeser. 

Komplementtiter beim Meerschw. 

vorher 

nachher 

Differenz 

Versuch 1 und 2 

aktiv 
in aktiv 

0,099 

0,012 

0,022 

0,018 

0,012 

0,0060 

» 3 ,, 4 

aktiv 

inaktiv 

0,022 

0,016 

0.048 

0,042 

0,026 

0,026 

i. o t . 6 

aktiv 

inaktiv 

0,020 

0,024 

0,038 

0,050 

0,018 

0,026 

, 7 „ 8 

aktiv 

inaktiv 

0,014 

0,012 

0,036 

0,026 

0,022 

0,014 

9 „ 10 

aktiv 

inaktiv 

0,014 

0,012 

0,026 

0,022 

0,012 

0,010 

, 11 „ 12 

aktiv 

inaktiv 

0,012 

0,016 

0,026 

0,036 

0,014 

0,020 


Danach finden sich wohl bezflglich des Komplementtiters 
zwischen den mit aktivem und inaktivem Hundeserom behan- 
delten Tieren in den einzelnen Reihen gewisse Differenzen, 
aber diese sind, wie wir im Gegensatz zu Buss on und Ta- 
kabashi feststellen mfissen, keineswegs in dem Sinne vor- 
handen, daB regelm&fiig das aktive Serum einen stfirkeren 
Komplementschwund veranlafit. Nur in 2 von 6 Versuchsreihen 
entsprach das Resultat dem der vorerw&hnten Autoren; 2 m a 1 
war der Komplementschwund starker bei inak¬ 
tivem Hundeserum, 2mal war keine Differenz zu konsta- 
tieren. Mit Rinderserum hatten wir in 3 Fallen allerdings ein 
Resultat, das dem von Busson und Takahashi entsprach. 
Doch mochten wir in Anbetracht der kleinen Zahl von Ver- 
suchen darauf nicht allzuviel Gewicht legen. 

Der Ebaflufl verschiedener Inaktivierungsmethoden des Normal- 
meerschweinohenserums auf die Anaphylatozinbilduug. 

Bekanntlich gelingt die Anaphylatoxinbildung nicht mit 
inaktiviertem Serum (Literatur siehe Einleitung p. 255). 


Komplementbeteiligung abgebaut wird, einerlei ob das Serum aktiv oder 
inaktiviert eingeepritzt war. Beim anaphylaktisch praparierten Tier wird 
aber der KomplementschwuDd bereits durch Mengen hervorgerufen, die 
beim normalen keinen Effekt zeigen. 
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Nun wird behauptet, daB die seither iu der Immunitats- 
lehre allgemein ubliche Hitzeinaktivierung das normale Meer- 
schweinchenserum zu sehr ver&ndere (s. Einleitung p. 258—59). 
Wir haben deshalb die Inaktivierung durch Schiitteln nach 
Jacobi und Schiitze sowie durch Kaolin vorgenommen. 
Auch das so inaktivierte Serum erwies sich im Gegensatz 
zur Kontrollquote nicht mehr imstande, Anaphylatoxin aus 
Prodigiosusbacillen zu bilden. Das zeigen die beiden nach- 
stehenden Tabellen. Die Adsorption mit Kaolin wurde in der 
Mehrzahl der Versuche bis zum nahezu volligen Schwund 
durchgefiihrt. 

Tabelle V. 

Anaphylatosinbildung niit nativem und mit Kaolin behandeltem Normal- 
meerschweinchensenim; von beiden Komplementquoten je 4 ccm mit je 
4 Oesen Prodigiosus 2 Stunden bei 37°; Auswertung der Abgiisse an 
Meerschweinehen von ca. 200 g. 


Versuch No. 

Komplement 2 Stunden bei 37° C mit Prodigiosus in Kontakt 

vorher mit Kaolin behandeltes Komplement 

Komplement 
ohne Kaolin 

I 

lebt 

tot 

II 

V 

tt 

III 

If 

tt 

IV 

u 

tt 

V 

ft 

it 

VI 

ft 

♦> 

VII 

0,2 g Kaolin pro 1 ccm Komplement l / t Std. 
bei 37° C. Der Komplementtiter von 0,01 
bis 0,08 gesunken. Starke Anaphylatoxin- 
bildung*). 

it 


Es ergibt sich, daB das mit Kaolin behandelte Serum, 
sofern der Komplementschwund ein erheblicher war (Versuch 
I—VI), zur Anaphylatoxinabspaltung nicht mehr taugte. 

• Nur in einem Fall (VII), in dem eine ungeniigende Kom- 
plementadsorption eingetreten war, fand durch das Kaolin- 
serum noch eine Giftbildung statt. 

Analog verliefen die nachstehendeu Versuche mit Zer- 
storung des Komplements durch Schiittelung. 


*) Das zeigt schon, dafl die fiir die Giftbildung notigen Koniplement- 
mengen gering sind und dafi es auf anderen Faktoren (Normalambozeptor) 
beruhen diirfte, wenn man in vitro zur Anaphylatosinbildung relativ viel 
Serum braucht. 
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Bei der Inaktivierung durch Schiittelungen muflte das Serum vorher 
verdiinnt werden und es wurde dann im Faustschen Apparat auf das 
Ureprungsvolum gebracht, wodurch eine nicht unbetrachtliche Komplement- 
abnahme eintrat. Doch reichte diese, wie entsprechende Versuche ergeben, 
nicht aus, um dem Serum, sofem es nicht geschiittelt war, die Fahigkeit 
zur Anaphylatoxinbildung zu nehmen. 


TabeUe VI. 

Anaphylatoxinbildung mit nativem und geschiitteltem Normalmeerschwein- 

chen serum. 


Serum zur Ana- 
phylatoxinabspaltung , 

i 

' Komplementtiter 

i 

Anaphylatoxin 4 ccm, herge- 
stellt mit normalem reap, ge- 
schuttertem Serum 

normal 

0.01 

tot 

geschiittelt 

o • 

lebt 

normal 

0,01 

tot 

geschuttelt 

0 

lebt 

normal 

0.01 

tot 

geschuttelt 

0 

lebt 

normal 

0,01 

tot 

geschuttelt 

0 

lebt 

normal 

0,01 

tot 

geschuttelt 

0 

lebt 

normal 

0,02 

tot 

geschuttelt 

0 

lebt 


Wir mflssen dann noch auf eine Arbeit eingehen, die sich 
mit der Rolle des Komplements bei der Anaphylaxie be- 
sch&ftigt und gleichfalls zu dem Ergebnis kam, daC seine Mit- 
wirkung bei der Anaphylatoxinbildung nicht erforderlich ist. 

Von Gonzenbach und Hirschfeld 1 2 ) haben das Komplement bei 
der Anaphylatoxinbildung nach der Methode von v. Dungern und Coca*) 
auszuBchalten gesucht. Ea gelingt danach durch Zusatz von BaCL, zur Ver- 
bindung von Antigen, Ambozeptor und Komplement, die Komplementver- 
ankerung zu verhiiten, wahrend die Ambozeptorbindung erfolgt. Wenn 
man nachher durch aquivalente Mengen von Na,S0 4 das BaCl, entfemt, 
so soli in der Fliissigkeit das Komplement noch quantitativ erhalten sein. 

Auf die Versuchsanordnung bei der Anaphylatoxinbildung 
flbertragen gestaltet sich ein derartiger Versuch so, daB zur 
Bakterienaufschwemmung die entsprechende Menge BaCl 2 zu- 


1) v. Gonzenbach und Hirschfeld, diese Zeitschr., Bd. 15,1912, 
p. 350. 

2) v. Dungern und Coca, Biochem. Zeitschr., Bd. 30, 1908, p. 132. 
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gesetzt wird und dann das Normalmeerschweinchenserum. 
Nach erfolgter Digerieruug wird dann das BaCl 2 durch Zusatz 
Squivalenter Mengen von Na 2 S0 4 entfernt, indem das sich 
bildende BaS0 4 auszentrifugiert wird. 

Bei Verwendung dieser Methode entsteht nach v. Gon- 
zenbach und Hirschfeld Anaphylatoxin, obwohl doch das 
Komplement nicht in Aktion getreten sein soil, sondern 
sich nach der Entfernung des Bariumchlorids im AbguB 
findet. Die Resultate von v. Gonzenbach und Hirsch¬ 
feld sind allerdings recht unregelm&Bige. Unter 16 Fallen 
haben sie tiberhaupt nur 3mal mit dieser Ver- 
suchsanordnung akut todliches Anaphylatoxin 
erhalten. Das zur Kontrolle nach Friedberger in Koch- 
salzlosung dargestellte Anaphylatoxin war in beinahe alien 
Fallen akut giftig. Die sparliche Zahl von positiven Befunden 
bei der v. Dungern und Cocaschen Versuchsanordnung 
von nur 18 Proz. gegen etwa 75 Proz. bei den Kontrollen 
ist schon nicht geeignet, die Schliisse der Autoren zu recht- 
fertigen, daB das Komplement bei der Anaphylatoxinbildung 
keine Rolle spielt. Dazu kommt aber noch, daB v. Gonzen¬ 
bach und Hirschfeld selbst angeben, daB Barium- 
chlorid uberhaupt gar nicht imstande ist, die Komplement- 
verankerung ganz zn verhuten. „Die kleine Differenz im Kom- 
plementgehalt des Kontroll- und des Bariumanaphylatoxins 
betragt“ nach der Angabe der Autoren, „wie aus den Proto- 
kollen ersichtlich ist, 0,01—0,02 ccm“. „Wir konnen nicht 
annehmen“, meinen die Autoren weiterhin, „daB diese Menge 
ausreicht, um geniigend Gift im Sinne von Friedberger 
aus den Bakterieu abzuspalten, da bekanntlich fur die Ana- 
phylatoxindarstellung eine ziemlich groBe Menge Meerschwein- 
chenserum notwendig ist*).“ 

Die Abuahme von 0,01 auf 0,02 erscheint, wenn man 
die Zahl vergleicht, auf den ersten Blick gering; sie bedeutet 
aber doch eine Abnahme des Komplements um 50 Proz., d. h. 
urn die H&lfte des vorhandenen. Unter diesen Umsthnden ist 
von einer wirklichen vblligen Ausschaltung des Komple- 


*) Wir haben schon oben auseinandergesetzt worauf das beruht (siehe 
FuGSnote p. 294). 
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meets, die doch die Voraussetzueg ffir die Versachsanordnung 
bildete, nicht zu reden. 

Wir haben die Versuche von v. Gonzenbach und 
Hirschfeld nachgeprflft. Wir konnen auf eine ausffihrliche 
Wiedergabe der Protokolle an dieser Stelle verzichten, da die 
Resultate im wesentlichen mit denen der genannten Autoren 
flbereinstimmen; ja wir haben sogar noch hfiufiger als 
v. Gonzenbach und Hirschfeld akuten Tod gesehen. 
Unter 13 Fallen 5 m al. Aber dafttr haben wir auch eine viel 
geringere Verhfitung der Komplementabnahme unter dem Ein- 
fluB des Bariumchlorids beobachtet. Der Komplementschwund 
betrug nicht 50, sondern in den meisten Fallen zwischen 
60 und bis fiber 100 Proz. Wenn derartige relativ betrfichtliche 
Anteile des vorhandenen Eomplementes trotz der Gegenwart 
von Bariumchlorid auf die Bakterien einwirken konnen, so ist 
es auch nicht weiter verwunderlich, wenn ein Anaphylatoxin 
entsteht. Nur darf man nicht folgern, dafi es trotz 
mangelnder Komplementwirkung sich bildet. 

Ist der Normalambozeptor ffir die Anaphylatoxinbildung 

unerheblieh P 

Nun weisen freilich von Gonzenbach und Hirsch¬ 
feld auf die relativ groBe Menge von Meerschweinchenserum 
hin, die zur Anaphylatoxinbildung notig ist. 

„Man konnte allerdings den Einwand erheben u , sagen sie, 
„dafl das viele Meerschweinchenserum nicht wegen ungenfigen- 
den Gehaltes an Komplement, sondern an normalen Ambo- 
zeptoren notwendig sei“, eine Ansicht, die wir selbst ffir durch- 
aus wahrscheinlich halten und die durch unsere Versuche gestfltzt 
erscheint (s. FuBnote p. 294). Aber sie glauben in Uebereinstim- 
mung mit frfiheren Angaben von Moreschi und Vallardi 
annehmen zu sollen, daB der normale Ambozeptor gleichfalls bei 
der Anaphylatoxinbildung entbehrlich sei. Doch auch die hfiufig 
als ein Argument hierftir zitierten Versuche dieser Autoren 
haben keine zwingende Beweiskraft. Wir verweisen bezfiglich 
der Diskussion der Versuche von Moreschi und Vallardi 
auf die Einleitung (p. 259/60). Es ist dort auseinandergesetzt, 
daB ebensowenig wie durch Bariumchlorid, durch die Kfilte 
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die Komplementverankerung gSnzlich verhiitet wird. So findet 
in den Versuchen von Moreschi und Vallardi bei der 
wiederholten Kalteausf&llung zwar eine weitgehende, wenn 
aucli nicht absolute Bindung des normalen Ambozeptors statt, 
aber gleichzeitig auch eine Komplementbindung und damit 
eine Giftbildung, so daB man schon allein (lurch mehrmalige 
Ausfallungen in der KSlte akut todliche Abgiisse erhalten 
kann. Und in den Kalteversuchen, in denen noch nicht eine 
todliche Giftdosis gebildet ist, laBt sich die in der Kalte vorge- 
gebildete Menge leicht zu einer solchen erganzen, wenn 
nachher bei erneuter Digerierung bei 37° auch nur sehr ge- 
ringe Mengen von Ambozeptor noch in Aktion treten. Wir 
bringen im nachstehenden eine Versuchsreihe, die eindeutig 
ergibt, daB sich auch bei 0° bei geniigend langer Ausfallung 
ein akut todliches Anaphylatoxin bildet. 

Tabelle VII. 


Ambozeptorversuche. 

Serum bei 0° C mit ProdigioeuBbacilleu behandelt, ein Teil davon 
bei 37 u C mit Prodigiosus zur Giftabspaltung versetzt. 


Serum 

ausgefiillt bei 
0° C 

Priifung auf 
Anaphylaxie 

Serum noch einmal 
bei 37° mit Pro- 
digiosus behandelt 

Komplement- 

abnahme 

5mai 

4 ccm — tot 

_ 

von 0,02—0,04 


— 

3 ccm — tot 

„ 0,023—0,030 

2mal 

4 ccm — lebt 

2 „ — lebt 

„ 0,032—0,048 


— 

3 ccm — tot 

— 


— 

2 „ — lebt 

— 

3mal 

4 ccm — lebt 

— 

von 0,012—0,020 

2mal 

— 

3 ccm — tot 

— 

»» 

— 

2 „ — lebt 

— 

6mal 

4,5 ccm — tot 

_ 

von 0,012 — 0,06 

5mal 

— 

3 ccm — tot 

— 


— 

2 „ — lebt 

— 

6mal 

5 ccm — tot 

— 

von 0,012—0,026 

5mal 

_ 

3 ccm — tot 

— 


— 

2 „ — lsbt 

— 

4mal 

— 

5 ccm — lebt 

_ 


— 

6 „ — tot 

— 


Mit diesen Versuchen erscheint die Beweiskraft des Ver- 
suches von Moreschi und Vallardi sowie v. Gonzen- 
bacli und Hirschfeld erschiittert. 
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Die Versuche in ihrer Gesamtheit zeigen tibrigens, dafi 
die Komplementmengen zur Giftabspaltung in Anbetracht 
der relativ groBen Serummengen, die benbtigt werden, sehr 
gering sind. 


Zusammenfassung. 

1) Die Komplementverminderung im anaphylaktischen Shock 
ist regelm&Big vorhanden. In den Fallen, in denen sie schein- 
bar vermiBt wurde(Busson uijd Takahashi, Loewitund 
Bayer), ist die Methode nicht geniigend empfindlich gewesen. 

2) Bei durch Antimeerschweinchenserum komplementarm 
gemachten Tieren tritt gleichwohl Anaphylaxie auf (Loewit 
und Bayer), doch sind dieTiere entsprechend dem geringen 
Komplementgehalt ihres Serums bedeutend weniger empfindlich. 
Diese Versuche sprechen daher und auch aus anderen Grflnden 
(s. p. 250, 288—292) nicht gegen eine Mitbeteiligung des Kom- 
plementes bei der Anaphylaxie. 

3) Komplementschwund beim Normaltier erfolgt nicht nur 
durch Injektion von aktivem, sondern auch von inaktivem 
„giftigen“ Normalserum (Hund) im Gegensatz zu den Angaben 
von Busson und Takahashi. 

4) Das Serum verliert nicht nur durch Hitzeinaktivierung, 
sondern auch durch andere schonende Inaktivierungsmethoden 
seine F&higkeit zur Anaphylatoxinbildung. 

5) Durch Bariumchlorid wird das Komplement nicht ge- 
niigend ausgeschaltet und dementsprechend auch nicht die 
Anaphylatoxinbildung verhiitet. 

6) Die Versuche von Moreschi und Vallardi fiber 
die Ausf£llung des Normalambozeptors in der K&lte konnen 
nicht als Beweis ffir eine Entbehrlichkeit des Normalambo¬ 
zeptors bei der Anaphylatoxinbildung herangezogen werden. 
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V. Vergleich zwischen der Toxizit&t der Antigen-Antikdrper- 
verbindungen und dem daraus abgespaltenen Anaphylatoxin. 

(Ueber Anaphylaxie. XLI. Mitteilung.) 

Von Dr. mod. Q. Castelli, 

zurzeit Assistant am Georg-Speyer-Haus in Frankfurt a. M. 

Die Versuche, fiber die im Nachstehenden berichtet werden 
soil, wurden bereits im Jahre 1910 begonnen und zum groBeren 
Teil abgeschlossen. Die endgiiltige Fertigstellung verzogerte 
sich aus auBeren Griinden und geschah dann erst im Oktober 
1912. Eine vorlaufige Mitteilung der friiheren Resultate, die 
durch unsere neueren Untersuchungen durchaus bestatigt wurde, 
geschah in der Arbeit von Friedberger und Vallardi 1 ). 
Die Ergebnisse, wonach Pr&zipitate, also die Muttersubstanz 
des Anaphylatoxins, Meerschweinchen eingespritzt, niemals 
akut giftig sind, im Gegensatz zu den aus diesen PrSzipitaten 
gewonnenen Anaphylatoxinen, stehen in volliger Ueberein- 
stimmung mit friiheren Befunden, aber in gewissem Gegensatz 
zu den neueren Angaben von Do err und Russ, die auch 
durch ihre neueren Befunde nicht gestiitzt erscheinen. 

Beziiglich der Divergenz sei auf die XXXVII. Mitteilung 
verwiesen, wo bereits auseinandergesetzt worden ist, daB auch 
die neueren Versuche von Doerr und Russ keineswegs sie zu 
ihren neueren SchluBfolgerungen berechtigen. DieToxizitat 
der Pr&zipitate kann auch im entferntesten nicht 
verglichen werden mit der Giftigkeit des aus 
ihnen hergestellten Anaphylatoxins (s. p. 255—57). 

Gerade mit Riicksicht auf diesen Widerspruch in den 
Slteren Befunden von Doerr und Russ und den unsrigen 
friiheren und jetzigen einerseits und den neueren der beiden 
Autoren andererseits sei ausdriicklich von vornherein gleich 
darauf hingewiesen, daB bei den folgenden Versuchen nie¬ 
mals Pr&zipitate bald nach eingetreteuer Flockung injiziert 
wurden; Antigen und Antikorper wurden immer bei 
37° im Thermostat fiir ein bis zwei Stunden gehalten und 
dann bis zum darauffolgenden Tag im Eisschrank gelassen; 

1) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 97. 
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das muB sofort gesagt werden, weil Do err and Russ die 
widersprechendeu Resultate zwischen ihren frtiheren und 
spSteren Befunden damit erklflren zu kdnnen glauben *), dafi 
sie zuerst die Prazipitate sogleich nach ihrer Bildung injiziert 
batten. Jedeofalls entspricht die von mir angewendete Technik 
hierin der spfiteren von Doerr und Russ. 

Die Versuche sind im wesentlichen angestellt. mit Prfi- 
zipitaten, die ich aus dem Kontakt von Pferdeserum mit 
dem entsprechenden Kaninchenantiserum erhalten habe; es 
schien wichtig, in erster Linie diese Versuchsanordnung zu 
prflfen, weil hier zwei Elemente miteinander in Beziehug 
treten, von welchen jedes in groBer Quantity von einem 
normalen Meerschweinchen vertragen wird; und doch extrahiert 
man aus dem Prazipitat, das sie bilden, ein aktives Anaphyla- 
toxin, wie es die spfiter von mir angefiihrten Protokolle be- 
weisen. Es war von Interesse, gerade hier, wo weder eine 
nennenswerte prim are Toxizitat des Antigens noch des Anti¬ 
serums existiert, zu untersuchen, ob das Gift, welches die 
charakteristische Symptomatologie zu erzeugen fahig ist, schon 
in der Verbindung vorhanden ist oder sich nur bildet, 
wenn diese der Wirkung des Komplements unterworfen wird. 

Ferner habe ich analoge Versuche angestellt, um die 
eventuelle Toxizitat des Prazipitates von Hammelserum-Anti- 
hammelkaninchenserum und diejenige des Anaphylatoxins 
daraus zu vergleichen, das man in der gewdhnlichen Weise 
durch HinzufQgung von frischem Meerschweinchenserum zu 
dem Prazipitat in vitro erhait. 

Dieser zweiten Anordnung von Versuchen konnte man 
jedoch a priori einen geringeren entscheidenden Wert bei- 
legen, weil von den Faktoren, welche zur Bildung des Pra- 
zipitats zusammenwirken, der eine (das Antiserum) fiir sich 
selbst mit einer bisweilen sehr bemerkenswerten primaren 
Toxizitat fiir das Meerschweinchen behaftet ist*) (Fried- 
berger und Castelli), und so konnte man vielleicht daran 
denken, daB die Giftigkeit des Prazipitatabgusses auf die Toxi¬ 
zitat einer seiner Komponenten zuriickzufiihren sei. 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 63, 1912, p. 256. 

*) Die Toxizitat des Hammelserums fiir das Meerschweinchen ist 
relativ gering. 
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Freilich haben auchhier dieVersuche von Friedberger 1 2 ) 
im Gegensatz zu den Behauptungen von Biedl und Kraus 
einwandsfrei dargetan, daB die Giftigkeit der Komplement- 
abgiisse von der des Pr&zipitationskomponenten unab- 
hangig ist. 

Ich habe dann die Experimente auch auf Zellen ausgedehnt 
und zu diesem Zweck auf die Erythrocyten von Hammelblut das 
entsprechende Antihammelkaninchenserum wirken lassen. Weil 
jedoch auch bei diesen Versuchen ein toxischer Faktor wie das 
H&moglobin auftritt (s. Friedberger und Vail ardi), habe 
ich neben diesen analoge Experimente angestellt, bei denen ich 
statt der Erythrocyten die Schatten der HammelblutkQrperchen 
mit dem hamolytischen Kaninchenserum in Kontakt gebracht 
habe. Schon Friedberger und Vail ardi*) haben be- 
wiesen, daB das Anaphylatoxin auch aus den Schatten, nach 
Digerierung mit h&molytischem Serum, erhalten werden kann. 

Antigen und Antikbrper wurden jedesmal in verschiedener 
Quantitat verwandt: ich habe besonderes Gewicht auf die 
von Friedberger und Vallardi ermittelten Daten ge- 
legt, bezuglich giinstiger quantitativer Beziehungen zwischen 
Antigen und Antikdrpern fur die Bildung des Anaphylatoxins. 
In jedem Falle habe ich die Anordnung der Versuche so 
variiert, daB eine konstante Menge einer der beiden Kompo- 
nenten mit einer fallenden Menge der anderen und umgekehrt 
in Kontakt gebracht wurde. 

Die Sera wurden zuerst eine halbe Stunde inaktiviert. Die Hammel- 
erythrocyten wurden verwendct, nachdem sie dreimal reichlich mit physio¬ 
logischer Koehsalzlosung gewaschen worden waren. Die Schatten erhielt 
ich durch langsames Abzentrifugieren von Hammelblut, das mit destil- 
liertem Wasser aufgclost war; diese wurden dann, bis sie jede Spur von 
Farbe verloren, in Wasser und hierauf in physiologischer Koehsalzlosung 
gewaschen. In alien Fiillen wurde das Antigen mit dem Antikorper fur 
eine Stunde im Thermostat bei 37° gehalten und wahrend der Nacht im 
Eissehrank; dann wurden alle Rbhrchen abzentrifugiert und die Bodensatze 
noch einmal mit mit physiologischer Koehsalzlosung gewaschen. 

Eine erste Reihe von so gewonnenen Pr&zipitaten wurde 
dann in je 4 ccm NaCl gebracht und ohne weiteres intravenSs in 


1) Diese Zeitsehr., Bd. 8, 1910, H. 2. 

2) 1. c. 
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ungebraachte Meerschweinchen von 180—220 g injiziert; eine 
zweite und dritte Reihe von Pr&zipitaten wurde wieder fflr eine 
Stunde im Thermostat bei 37° und wShrend der Nacht in Zimmer- 
temperatur gelassen, und zwar die PrSzipitate der zweiten 
Serie mit physiologischer Kochsalzlosung (4 ccm) und jene der 
dritten mit 4 ccm frischem Meerschweinchenserum: am folgenden 
Tage wurden die Pr&zipitate der zweiten Serie abzentrifugiert, 
gewaschen, in frische Kochsalzldsung zu 4 ccm gebracht und 
in normale Meerschweinchen injiziert; von den RShrchen der 
dritten Serie wurde Meerschweinchen teils die Abgilsse (Ana¬ 
phylatoxin), teils die Bodensatze nach ausgiebiger Waschung 
eingespritzt. 

Bevor man auf die Versuche in vivo einging, schien es 
erwflnscht, noch einmal zu untersuchen, wie sich Pr&zipitate aus 
Pferdeserum und Antipferdeserum zur Abspaltung von aktivem 
Anaphylatoxin eignen, denn Biedl und Kraus 1 2 ) hatten be- 
hauptet, daB man mit Prazipitaten dieser Zusammensetzung 
kein Anaphylatoxin bilden kann. Ihre Versuche wurden im 
groBen und ganzen von Moro und T o m o n o *), Busson und 
Takahashi 3 ) bestatigt, so daB diese Autoren dazu kamen, 
daran festzuhalten, daB die Toxizitfit des Anaphylatoxins mit 
der prim&ren ToxizitAt des verwendeten Serums in Beziehung 
stande. 

Friedberger und ich 4 ) dagegen haben Giftbildung aus 
Pferdeserumprfizipitaten erhalten (unter 27 Fallen 21mal = 
78 Proz.), und Friedberger und Nathan 5 ) erhielten sogar 
Anaphylatoxin aus reinem Pferdeserum durch normales Meer¬ 
schweinchenserum . 


Versuche mit pr&zipitierendem Pferde-Kaninchenaerum. 

Kaninchen N 215, 3020 g, wurde mit Pferdeserum behandelt: 

am 25. V. 1,6 ccm iv. 

„ 2. VI. 1,6 „ „ 

„ 25. VI. 2,5 ,, „ 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 7, 1910, Heft 4, p. 410. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd 9, 1911, Heft 5, p. 593. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 65, 1912, Heft 1/3, p. 167. 

4) Ueber einige dieser Versuche berichtet Friedberger ausfiihrlich 
in seiner X. Mitteilung. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 9, 1911, Heft 4. 
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Die Prazipitationsprobe am 4. VII. mit dem Serum dieses KaDinchens 
ergab folgendes Resultat: 

1:100 1:1000 1:10000 

+ + i 

Am 25. VII. wurden VerBuche wie folgt angestellt: 

Versuchsserie I. 

In Rohrchen I 2 cem d. inakt. Ser. d. Kan. 15 + 2 ccm Pferdeser. inakt. 
yy yy II 2 ,, ,, ft ,f ft ft 15 + 0f2 ft ,, 

»• » HI 2 ft ft tf tt ft tt 15 + 0,02 ft ft ft 

Jedes Rohrchen wurde 1 Stunde im Thermostat bei 37 0 gelassen und 
wahrend der Nacht im Eisechrank. Am folgenden Tage wurde dem zen- 
trifugierten und gewaschenen Bodensatz jedes Rohrchens 4 ccm frisches 
Meerschweinchenserum zugefiigt. Nachdem die Rbhrchen stark geschiittelt 
worden waren, wurden sie 1 Stunde bei 37° gehalten und wahrend der 
Nacht in Zimmertemperatur. 

Am folgenden Tage wurden die Abgiisse frischen gesuuden, 200 g 
schweren Meerechweinchen intravenos eingespritzt. Die Resultate Bind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt: 


Meerechweinchen 

Erhalt Abgufi 
aus Rohrcnen 

Resultat 

No. 

Gewicht in g 

C 39 

200 

1 

leichte Anaphylaxie 

C 40 

200 

2 

schwere Anaphylaxie 

C 41 

200 

3 

keine Symptome 


Abends 8 Uhr wird zu dem sorgfaltig gewaschenen Bodensatz in jedem 
Rohrchen zum zweiten Mai 4 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt 
und am folgenden Tage (8. VII.) die Abgiisse intravenos frischen Meer- 
schweinchen eingespritzt mit folgendem Resultat: 


Meerechweinchen 

Erhalt AbguU 
aus Rohrchen 

Resultat 

No. 

Gewicht in g 

Z 101 

200 

i 

tot in 7 Minuten 

Z 102 

200 

2 

tot in 5 Minuten 

Z 103 

200 

1 3 

leichte Anaphylaxie 


Abends wird nochmals frisches Meerschweinchenserum zu den wieder 
gewaschenen Bodensiitzen zugesetzt. Die Abgiisse werden am folgenden Tage 
(9. VII.) injiziert: 


Meerechweinchen 

Erhalt AbguS 
| aus Rohrchen 

Resultat 

No. 

Gewicht in g 

Z 105 

200 

1 

das Tier macht leichte Spriinge, 
erh. sich etw., stirbt i. d. Nacht 

Z 101 

200 

! 2 

wie oben. 

Z 84 

1 200 

! 3 

keine Sympt, stirbt i. d. Nacht. 
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V ersuchsserie II. 

Diese Yereuche wurden am 14. VII. wiederholt, und zwar wurden an 
diesem Tage 2 Rfihrchen angesetzt: 

In Rohrchen No. I 2 ccm d. inakt. Ser. d. K. 15 + 2 ccm inakt. Pferdeser. 
79 79 97 H ^ ,, jj j, „ ,, ,, 15 + 0,2 , f „ ,, 

Zu den gewaschenen Prazipitaten wurde wie gewohnlich 4 ccm frisches 
Meersch weinchenser um zugesetzt; die Injektion der Abgiisse am folgenden 
Tage ergab nachstehende Resultate: 


Meerschweinchen ! 

Erhait Abgufi 

X> Q f 

No. 

Gewicht in g 

aus Rohrch. No. 

IVvollIlav 

Z 106 

200 

1 

tot in 3 Minuten 

Z 107 

210 

2 

11. Extraktioc 

tot in 10 Minuten 

S 108 

200 ] 

1 

tot in 7 Minuten 

Z 109 

200 | 

2 I 

tot in 5 Minuten 


Die obigen Versuche zeigen in Uebereinstimmung 
rait Friedberger, daB, im Gegensatz zu Biedl und 
Kraus, auch das Pferdeserum, obwohl unsch&d- 
lich fflr das Meerschweinchen, im Kontakt mit dem 
AntikSrper und beim Vorhandensein des Komplements ein 
aktives Anaphylatoxin liefert. Das Anaphylatoxin aus Pferde- 
serum kann wiederholt extrahiert warden, wie Friedberger 
und Vallardi schon beim Anaphylatoxin aus dem Prazipitat 
des Hammelserums mit dem entsprechenden AntikSrper sahen; 
auBerdem erhait man noch Gift, wenn der Bodensatz gekocht 
wird, wie das der Versuch III zeigt. 


Versuchsserie III. 

Es wurden hergestellt: 

Rohrchen 1 mit 2 ccm d. inakt. Ser. des Kan. 15 + 0,2 ccm inakt. Pferdeser. 

97 2 ,, 2 ,, „ ,, ,, „ „ 15 + 0,4 ,, „ „ 

3 ,, 2 ,, „ ,, ,, ,, ,, 15 -j- 0,2 ,, ,, 

•? 4 9 , 2 ,, „ ,, ,, ,, „ 15 + 0,4 ,, ,, ,, 


Nach 1 Stunde Aufenthalt im Brutschrank bei 37° und wahrend der 
Nacht im Eisschrank wurden die Priizipitate der Rohrchen 1 und 2 ab- 
zentrifugiert, auf 4 ccm mit Kochsalzlosung gebracht, 10 Minuten kochen 
lassen; dann wurden sie nochmals abzentrifugiert und zu diesen Rohrchen 
wie zu den nicht gekochten Prazipitaten der Rohrchen No. 3 und 4 wurden 
je 4 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt. Am folgenden Tage 
wurden die Abgiisse eingespritzt: 
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Meerschweinchen 

Erhalt AbguB aus 
Rohrchen No. 

Resultat 

1 

No. 

Gew. in g 

D 35 

! 200 

i 

' leichte Krampfe, bleibt leben 

D 34 

1 210 

2 

! tot in 3 Minuten 

D 37 

! 200 

3 

tot in 8 Minuten 

D 38 

! 200 | 

4 

| tot in 3 Minuten 


Es wird der RQckstand der Rohrchen 1, 2, 3, 4 gewaschen, 
auf 4 ccm mit Kochsalzlbsung gebracht und Meerschweinchen 
injiziert. Die intravenose Injektion des Bodensatzes in normale 
Meerschweinchen nach der Abspaltung des Anaphyla- 
toxins ftihrt immer erst nach einigen Stunden zum Tode des 
Tieres, g&nzlich einerlei ob der Bodensatz gekocht war oder 
nicht. Diesen Meerschweinchen wurde vor der Injektion 
eine kleine Blutmenge entzogen; auch w&hrend der agonalen 
Periode wurde eine kleine Blutmenge entnommen, um den 
Gehalt an Komplement vor und nach der Injektion zu be- 
stimmen. Das Resultat der H&molyseversuche beweist, daB die 
Injektion des Prazipitats nach der Anaphylatoxinabspaltung in 
den Blutkreislauf normaler Meerschweinchen eine starke Ver- 
minderung des Komplementes hervorruft. 

Meerschweinchen No. D 43, 200 g. Temperatur vor der Injektion 30,5°. 
IP 0 1. Blutentnahme. 

11 38 Injektion des Sediments aus Rohrchen No. 1. 

12 00 Tier nicht ganz munter, Temperatur 37.4°. 

3 10 Tier zittert, Temperatur 28,5°. 

3 66 Starke Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

4 10 Schwere Dyspnoe und ununterbrochene Krampfe. 

4 30 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 2. Blutentnahme. 

Hiimolytiseher Komplementtiter des Blutes 1: 0,008 komplett 0,006 triib 

,, „ ., 2: 0,06 fast kompl. 0.04 triib 

Meerschweinchen No. D 44, 200 g. 

II 45 1. Blutentnahme. 

II 47 Injektion des Bodensatzes aus Rohrchen No. 2. 

IP 6 Krampfe, das Tier wirft sich auf die Seite. 

12 00 Tier taumelt. 

2 ()0 Sehr starke Krampfe. 

2 45 Tot. 2. Blutentnahme (in Agone). 

Hiimolytiseher Komplementtiter des Blutes 1: 0,008 komplett 0,006 triib 

., „ „ „ 2: 0,06 triib 
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Meerechweinchen No. D 45, 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,4°. 

11'* Injektion des Sediments aus Rohrchen No. 3. Keine Sym- 
ptome. 

4 6 Temperatur 29,6°. 

5 ,s Das Tier hat starke Krampfe und springt, zittert stark, wirft 
sich auf die Seite, schwere Dyspnoe. 

5 30 Starke Krampfe und Spriinge. 

5*° Reflexe erloschen, agonale Atmung. 

5" Tot. 

Meerechweinchen No. D 48, 200 g. 

12 35 1. Blutentnahme. 

12 s7 Injektion des Sediments auB Rohrchen 4. Keine Symptome. 
4 10 Temperatur 38,2". 

8°° Krampfe und Spriinge. Temperatur 34°. 

10°® Starke Krampfe und Spriinge. 

II 30 Reflexe erloschen, agonale Atmung. 2. Blutentnahme. 

Hamolytischer Komplementtiter des Blutes 1: 0,01 komplett 0,008 triib 
„ „ „ 2: 0,08 triib 

Fafit man also die Resultate der Injektion der Bodens&tze 
zosammen, so ergibt sich folgende Tabelle: 


Meersch wein chen 

Erhalt Sediment aus Rohrchen 
No. (nach der Anaphylatoxin- 
abspaltung) 

Resultat 

No. 

Gewicht in g 

D 43 

200 

i 

tot in 4 Stunden 

D 44 

200 

2 

tot in 3 Stunden 

D 45 

200 

3 

tot in 6 l / 2 Stuaden 

D 48 

200 

4 

tot in 11 Stunden 


In keinem einzigen Fall trat der Tod akut ein 
wie bei der typischen Anaphylaxie und Anaphyla- 
toxinvergiftung. 

Versuchsserie IV. 

Bei dem Vereuch IV wurde die Toxizitat des Prazipitats mit der 
Toxizitat des Anaphylatoxins, das man in vitro erhalt, verglichen: 

In Rohrchen 1 2 ccm des Serums des Kan. 15 + 0,2 ccm Pferdeserum 




2 2 „ 

ii ii ii ii + 0,2 ,, 

ii 


ii 

4 l ” 

ii ii ii »» 15 -f 0^02 „ 

ii 


>* 

4 2 „ 

ii ii ii ii 15 + 0,02 ,, 

ii 


Zu den gewaschenen Prazipitaten der Rohrchen No. 1 und 3 wurden 
am folgenden Tage je 4 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt und 
wie gewdhnlich wurde der Abgufl nach Digerierung bei Brutschrank und 
Zimmertemperatur Meerechweinchen eingespritzt. Zu den zweimal ge¬ 
waschenen Prazipitaten der Rohrchen 2 und 4 wurden dagegen 4 ccm 
Kochsalzldsung zugesetzt. Sie wurden wie die anderen in Brutschrank und 
Zimmertemperatur gehalten, der Inhalt gleichzeitig abzentrifugiert, der 
ZdUchr. f. lmmanlttUfortchunf. Ort*. Bd. IVIII. 21 
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Bodensatz auf 4 ccm mit neuer KochsalzldeuDg gebracht und naoh starkem 
Schiitteio Meerschweinchen eingespritzt 


Meerschweinchen 

Erhalt 

Resultat 

No. 

Gewicht in g 

C 101 

C 107 

C 104 

C 105 

Nach 

200 

200 

200 

200 | 

diesen zu 

Abgufi aus R. 1 fAnaphylatox.) 
Abgufi aus R. 3 fAnaphylatox.) 
Sediment aus Ronrchen 2 
Sediment aus Rdhrchen 4 

Orientierungszwecken ang 

tot in 4 Minuten 
tot in 5 Minuten 
keine Symptome 
keine Symptome 

;estellten Ver- 


suchen bin ich zu der vorher erw&hnten dreifachen Reihe von 
Versuchen geschritten. 

In jeder Reibe wurden zuerst konstante Mengen von 
Pferdeserum (0,2 ccm) mit verschiedenen Mengen von prfi- 
zipitierendem Serum (4, 2, 1, 0,1 ccm), dann konstante Mengen 
von pr&zipitierendem Serum (2 ccm) mit variierenden Mengen 
von Pferdeserum (2, 0,4, 0,2, 0,02 ccm) in Kontakt gebracht. 

In der ersten Reihe wurden die Pr&zipitate 2 Stunden 
im Brutschrank und bis zum darauffolgenden Tag im Eis- 
schrank gelassen, dann wurden sie abzentrifugiert, mit Koch- 
salzlbsung gewaschen, auf 4 ccm mit frischer KochsalzlSsung 
gebracht und ungebrauchten, gesunden, ca. 200 g schweren 
Meerschweinchen intravends injiziert. Das Resultat gibt die 
folgende Tabelle: * 


Meerschweinchen 

Erhiilt Prazipitate aus: 
Pferdeserum + Priizip.-Serum 
(24 Stunden mit Kochsalz) 

Resultat 

No. 

Gewicht 

D 1 

200 g 

0,2 ccm 

4 ccm 

lebt, ohne Symptome 

D 2 

190 „ 

0,2 „ 

2 „ 

dgl. 

D 3 

200 „ 

0,2 „ 

1 » 

1 » 

D 4 

200 „ 

0,2 „ 

0,1 „ 

1 

JJ 

D 5 

210 „ 

2 

2 „ 


D 6 

200 „ 

0,4 „ 

2 » 


D 7 

200 „ 

0,2 „ 

2 „ 

j, 

D 8 

190 „ 

0,02 „ 

2 „ 



In einer zweiten Reihe wurden die Rdhrchen genau wie 
in der ersten behandelt, nach der Zentrifugation auf 4 ccm 
mit Kochsalzlosung gebracht, stark geschttttelt, 2 Stunden im 
Brutschrank bei 37° und wfihrend der Nacht in Zimmer- 
temperatur gelassen. Am n&chsten Tage wurden sie wieder 
abzentrifugiert, auf 4 ccm mit frischer KochsalzlOsung gebracht 
und injiziert. 
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Meerschweinchen 

Erhalt Priizipitat aus: 
Pferdeserum + Pnizip.-Serum 
(48 Stunden mit Kochsalz^ 

Resultat 

No. 

Gewicht 

D 9 

200 g 

0,2 ccm 

4 ccm 

lebt, ohne Symptome 

D 18 

190 „ 

0,2 „ 

2 „ 

dgi: 

D 19 

200 „ 

0.2 „ 

1 ,, 

n 

D 20 

200 „ 

0,2 ., 

0,1 „ 

yi 

D 21 

210 „ 

2 „ 

2 „ 


D 22 

220 „ 

0,4 „ 

2 „ 

yy 

D 23 

200 „ 

0,2 „ 

2 „ 

yy 

D 24 

190 „ 

0,02 „ 

2 „ 

11 


In einer dritten Reihe endlich wurde jedem abzentri- 
fugierten gewaschenen PrSzipitat 4 ccm frisches Meer- 
schweinchenserum zugesetzt; nach starkem Schfltteln 
wurden die Rohrchen genau wie in der zweiten Reihe 2 Stunden 


im Brutschrank und wahrend der Nacht in Zimmertemperatur 
gelassen; am folgenden Morgen wurden sie abzentrifugiert 
und die Abgfisse (Anaphylatoxin) injiziert. 


Meerschweinchen 

Erhalt Anaphylatoxin (4,0) 
aus: 

Resultat 


No. 

Gewicht 

Pferdeserum + Praz.-Serum 


D 13 

200 g 

0,2 

ccm 

4 ccm 

stirbt in 6 Minuten 


D 15 

160 „ 

0,2 

>» 

2 „ 

71 11 ^ „ 


D 16 

200 „ 

0,2 

yy 

1 ,, 

11 11 d ,, 

stirbt in 7 Stunden 

i 

D 17 

200 „ 

0,2 

yy 

0,1 „ 

a 

D 10 

200 „ 

2 

yt 

2 „ 

„ „ 8 Minuten 

< 

D 11 

200 „ 

0,4 

» 

2 ., 

ii ii d yj 

64 

D 14 

200 „ 

0,2 

yy 

2 „ 

»» yi 5 ,, 


D 12 

200 „ 

1 

0,02 

») 

2 „ 

deutliche, sehr schwere 
Anaphylaxie; Tier stirbt 
nach 4 Stunden 


Die Riickst&nde werden mit reichlicher Menge Kochsalz- 
ISsung gewaschen, mit frischer Kochsalzlosung auf 4 ccm 
gebracht und injiziert; die Tabelle ergibt die Resultate der 
Versuche: 


Meerschweinchen 

Erhalt den Riickstand (nach der 




Anaphylatoxin-Abspaltung) aus:i 

Resultat 

No. 

Gewicht 

Plercleserum -h Praz.-Serum 

D 25 

200 g 

0,2 ccm 

4 ccm 


D 26 

200 ,, 

0,2 „ 

2 „ 


D 27 

D 28 

D 29 

190 „ 
200 „ 
WO „ 

0,2 

0,2 „ 

2 

1 ,, 

0,1 „ 

2 „ 

zunachst ohne Sym¬ 
ptome, tot in der 
Nacht 

D 30 

200 „ 

0,4 „ 

2 „ 

D 31 

210 „ 

0,2 „ 

2 „ 


D 31 

200 „ 

0,02 „ 

2 
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Aus dieser Reihe von vergleichenden Versuchen ergibt 
sich, dafl die Pr&zipitate, welche man aus der 
Verbindung des Pferdeserums mit dem pr&zi- 
pitierendenAntipferde-Kaninchenserum erhalten 
hat, sorgfaltig gewaschen injiziert, in keinem 
Fall den Tod des Meerschweinchens, wedersofort 
nach der Injektion, noch innerhalb 2 Tagen da- 
nach hervorgerufen haben: das von den gleichzeitig 
und ganz analog den obigen erhaltenen Pr&zipitaten mit 
Normalmeerschweinchenserum abgespaltene Anaphyla- 
toxin jedoch verursachte in fast alien Fallen den 
akuten Tod des Meerschweinchens, in alien die 
typischenSymptome in schwerster Form; die nach 
dem Kontakt mit frischemMeerschweinchen serum 
injizierten Prazipitate fflhrten im Gegensatz zu 
den nicht mit Normalmeerschweinchenserum 
digerierten Prazipitate zum Tode des Tieres mit 
langsam verlaufender chronischer Anaphylaxie. 

Die oben auseinandergesetzten Versuche wurden wiederum 
unter Verwendung von Pferdeserum und dem Serum eines 
anderen mit Pferdeserum behandelten Kaninchens F 4 wieder- 
holt: 

Versuchsserie VI. 

Das Kaninchen F 4 wurde 6mal mit Pferdeserum behandelt. Das 
Tier bekam am 9., 10., 11., 12., 13., 14. Oktober jedesmal 2 ccm Pferde¬ 
serum intravenos. 

Am 27. Oktober ergab die Prazipitationsprobe folgende Resultate: 

1:1000 1:10000 1:100000 1:1000000 

+ + + ± — 

An diesem Tage wurde eine doppelte Reibe von Rohrchen angesetzt 
mit variierender Menge von bei 56° inaktiviertem prazipitierenden Serum 
und von gleich inaktiviertem Pferdeserum. 

Alle Prazipitate wurden wie gewohnlich fur eineStunde im Thermostaten 
auf 37 0 und wiihrend der Nacht im Eisschrank gehalten. Am nach6ten 
Tage wurden sie sorgfaltig abzentrifugiert und gewaschen; denen der 
Serie I wurden 4 ccm NaCi und denjenigen der Serie II 4 ccm frisches 
Merschweinchenserum zugesetzt; alle Rohrchen wurden dann stark ge- 
schiittelt, fur eine Stunde bei 37 0 gehalten und wahrend der Nacht 
in Zimmertemperatur gelassen: Dann wurden die Prazipitate der Serie I 
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sorgfaltig abzentrifugiert, in 4 ccm Kochsalzlbsung stark geschiittelt und 
normalen Meerechweinchen injiziert 

Die Resnltate sind in den folgenden Tabellen zusammen- 
gefadt: 


Meerschweinchen 

Erhalt Prazipitate aus 
Pferdeser. + Praz.-Ser. 

Resultat 

No. 

Gewicht 

125 

190 g 

0,2 ccm 

4 ccm 

keine Symptome 

124 

220 „ 

0,2 „ 

2 „ 

dgl. 

123 

200 „ 

0,2 „ 

1 ,, 

ft 

133 

220 „ 

2 „ 

2 „ 

99 

121 

210 „ 

0,4 „ 

2 „ 

99 


Die Rdhrchen der zweiten Serie wurden ebenfalls ab¬ 
zentrifugiert und der Abgufi (Anaphylatoxin) normalen Meer- 
schweinchen injiziert: 


Meer¬ 

schweinchen 

Erhalt Anaphyla¬ 
toxin (4,0) aus 

No. 

Gewicht 

Pferdeser. + Priiz.-Ser. 

120 

200 g 

0.2 ccm 

4 ccm 

118 

190 „ 

0,2 „ 

2 „ 

119 

200 „ 

0,2 „ 

1 „ 

117 

210 „ 

2 „ 

2 „ 

122 

200 „ 

0,4 „ 

2 „ 

139 

200 „ 

0 ^ ., 

2 „ 

134 

200 „ 

0,2 „ 

2 „ 


Resultat 


sofort n. d. Injekt.: heftige Spriinge 

2 Min. „ „ „ Tier wirft sich 

auf die Seite 

4 Min. n. d. Injekt.: Tier tot 

sofort Krampfe u. Spriinge 

3 Min. n. d. Injekt.: agon. Atmung 

5 Min. „ „ „ Tier stirbt 

3 Min. n. d. Injekt: Krampfe 
5 Min. „ „ „ leichte Spriinge, 

Tier zittert, schwer krank, lebt 

sofort sehr heftige Krampfe und 
Spriinge, in 3 Min. stirbt das Tier 

sofort sehr heftige Krampfe, Tier 
j wirft sich auf die Seite, hat schwere 

1 Dyspnoe 

5 Min. n. d. Injekt: Krampfe leichter, 
Tier erholt sich, bleibt leben 

2 Min. n. d. Injekt.: heftige Krampfe 

3 Min. „ „ „ agon. Atmung 

4 Min. „ „ „ Tier stirbt 

sehr schwere Symptome, tot in 3 Min. 


Die Bodens&tze der Rdhrchen der zweiten Serie wurde 
gewaschen, abzentrifugiert, in 4 ccm NaCl-Losung gebracht 
und neuen Meerschweinchen injiziert: 
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Meer- 

schweinchen 

Erhalt Prazipitat 
(nachd. Anaphylatoxin-' 
abspaltung) aus 
Pferdeser. + Praz.-Ser. 

Resultat 

No. 

Gewicht 


127 

210 g 

1 

0,2 ccm 

4 ccm 

sofort n. d. Injekt. keine Svmptome, 
Tier stirbt in der Nacht 

129 

220 „ 

0,2 „ 

2 „ 

keine Symptome, iiberlebt 

132 

120 „ 

0,2 „ 

1 „ 

dgl. 

131 

220 „ 

2 „ 

2 „ 


128 

210 „ 

0,4 „ 

2 „ 

keine Symptome, Tier stirbt in der 
Nacht 

144 

200 „ 

0,2 „ 

2 „ 

sofort n. d. Injekt. keine Symptome, 
Tier stirbt in der Nacht 

145 

200 ,. 

0,2 „ 

2 „ 

dgl. 


Die in diesen Tabellen zusammengestellten Resultate 
stimmen mit den vorigen insofern iiberein, als die Injek- 
tion der Pr&zipitate von Pferdeserum in norraale 
Meerschweinchen in keinem Fall den Tod der in- 
jizierten Tiere bedingte, weder gleich nach der 
Injektion noch an den darauffolgenden Tagen: das Ana- 
phylatoxin dagegen, das aus den in gleicher Weise und 
gleichzeitig erhaltenen Pr&zipitaten gewonnen worden war, 
hat in jedem Falle das Anftreten von typischen 
Vergiftungserscheinungen hervor gerufen , die in 
5 von 7 Fallen nach wenigen Minuten zum Tod der Meer- 
schweinchen gefflhrt haben. Dielnjektion der Pr&zipi¬ 
tate nach der Abspaltung des Anaphylatoxins hat 
— wenn auch nicht mit der bei den vorigen Versuchen be- 
obachteten RegelmaBigkeit — denAusbruch einer Ana- 
phylaxie mit chronischemVerlauf bedingt, die oft, 
dann aber in jedem Falle erst mehrere Stunden nach 
der Injektion den Tod des Tieres herbeifGhrte. 

Die bis jetzt verzeichneten Versuche waren mit Pferde- 
und dem entsprechenden prazipitierenden Kaninchenserum aus- 
gefuhrt; weitere Experimente wurden mit Hammelserum, bzw. 
mit Hammelblut und den homologen Kaninchenantiseris an- 
gestellt: 

Versuche mit prazipitierendem Hammel-Kanincheuserum. 

Versuchsserie VII. 

Das Kaninchen R. 2, von 2920 g Gewicht, wurde mit 1 ccm Hammel- 
serum am 10. Juli behandelt und noehmals am 21. Juli. 
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Von dem for die folgenden Verauche gewonnenen Seram wurde zuerst 
der Grad seiner primaren Toxizitat fiir das Meerschweinchen beetiramt. 
Resultat: 

Doeis letalis = 0,45 ccm pro 100 g Meerschweinchen 
„ tolerata = 0,25 „ „ „ „ 

Um die Wirkung der Prfizipitate einerseits und des Ana- 
phylatoxins andererseits zu studieren, wurden auch hier 
wiederum konstante Dosen von Hammelserum in Kontakt 
gebracht mit abnehmenden Dosen prfizipitierenden Serums, 
and konstante Dosen prfizipitierenden Serums mit ab¬ 
nehmenden Dosen von Antigen. Sowohl das Hammelserum 
als das Serum des Kaninchens wurden zuerst inaktiviert. Es 
wurden normalen Meerschweinchen von ungeffihr 200 g Gewicht 
die Prfizipitate injiziert, nachdem sie 1 Stunde im Thermostat 
bei 37 0 und wfihrend der Nacht im Eisschrank gehalten, ab- 
zentrifugiert und in 4 ccm physiologischer KochsalzlOsung ge¬ 
bracht worden waren. 

Die Resultate sind in der folgenden Tabelle verzeichnet: 


Meer¬ 

schweinchen 

No. | Gewicht 

Erhalt Prazipitat aus 
Hammelser.+Praz.-Ser. 
(24 Std. mit Kochsalz) 

Resultat 

51 

200 g 

0,2 ccm 

4 ccm 

sofort n. d. Injekt.: keine Svmpt. 

3 Std. „ „ „ Temp. 37° 

Tier stirbt in der Nacht 

Lungenstarre ++, Hamorrhagie am 

Darm + 

52 

200 „ 

0,2 „ 

i „ 

sofort n. d. Injekt.: keine Sympt. 

3 Std. „ „ „ Temp. 36,4° 

Tier stirbt in der Nacht 

Lungenstarre +, Hamorrhagie am 

Darm + 

53 

200 „ 

0,2 „ 

0,1 „ 

sofort n. d. Injekt.: keine Sympt. 

3 Std. „ „ „ Temp. 37,6 0 

am folgenden Morgen „ 38 0 

bleibt leben 

54 

200 „ 

2 „ 

2 „ 

sofort n. d. Injekt.: keine Sympt. 

3 Std. „ „ „ Temp. 35,4° 

am folgenden Morgen „ 38,2 0 
„ „ Abend „ 38,6° 

bleibt leben 

55 

200 „ 

! 

i 

0,4 „ 

2 „ 

sofort n. d. Injekt.: keine Sympt. 

3 Std. „ „ „ Temp. o6,2° 

Tier stirbt in der Nacht 

Lungenstarre + + , Hamorrhagie am 

Darm + 
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Weitere PrSzipitate, die man analog und gleichzeitig ge- 
wonnen batte, warden nach Zentrifugierung 24 Stunden im 
Thermostaten und w&hrend der Nacht in Zlmmertemperatnr 
gelassen, mit 4 ccm physiologischer Kochsalzlbsung. Am darauf- 
folgenden Tage wurden sie abzentrifugiert von neuem mit 4 ccm 
NaCl-L5sung zusammengebracht nnd in normale Meerschwein- 
cben injiziert. Die Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengefafit: 


Meer- 

schweinchen 

Erhalt Prazipitate aus 
Ham melser.+Praz.-Ser. 

Resultat 

No. 

Gewicht 

(48 Std. mit Kochsalz) 


59 

200 g 

0,2 ccm 

4 ccm i 

i 

sofort n. d. Injekt.: keine Symptome 
3 Std. „ „ „ Tier zittert, Tem- 

peratur 32,4°. 

6 Std. n. d. Injekt.: Tier stirbt. 
Lunge + + , Hamorrh. am Darm -f. 

64 

200 „ 

0,2 „ 

2 , 

3 Std. n. d. Injekt.: Temp. 35 0 

4 ft® 

* 91 11 11 11 17 

12 „ „ „ ♦. ,, 32,2 °, 

leichte Krampfe, schwere Dyspnoe, 
in der Nacht tot. 

Lunge ++, Hamorrh. am Darm +. 

66 

200 „ 

0,2 

1 „ 

Tier stirbt in der Nacht. 

Lunge -t- +, Hamorrh. am Darm +. 

67 

200 „ 

0,2 , 

0,1 „ 

: 

Tier bleibt leben, ohne Symptome. 

2 Std. n. d. Injekt.: Temp. 37,2° 

6 38° 

u 19 ii n p ii 

65 

190 „ 

j 

2 „ 

2 „ 

2 Std. n. d. Injekt.: Temp. 38,2° 

6 ii if ii ii ii 39,4° 

11 „ „ „ „ „ 37,2*, 

bleibt leben. 

60 

200 „ j 

0,4 „ 

2 „ 

sofort n. d. Injekt.: keine Symptome 
3 Std. „ „ „ Temp. 37 u 

A q 7 0 

11 11 11 11 91 

Q CM 0 

I* 7 11 if if 11 11 ^ 

Das Tier ist schwer krank, hat schwere 
Dyspnoe, liegt auf der Seite. 

11 Std. nach der Inj. stirbt das Tier 

61 

! 200 „ 

0,02 „ 

2 „ 

Tier bleibt leben, ohne Symptome. 


Zu einer weiteren Reihe von Pr&zipitaten, die analog den 
obigen erhalten waren, wurde statt NaCl 4 ccm frisches Meer- 
schweinchenserum zugefflgt, nach starkem Schfitteln warden 
die Rbhrchen 1 Stunde im Thermostat bei 37° und w&hrend 
der Nacht in Zimmertemperatur gehalten, am folgenden Tage 
wurden sie abzentrifugiert und die Abgflsse normalen Meer- 
schweinchen injiziert: 
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Meerschw. 

Erhalt Anaphyl. (4,0) aus 

Besultat 

No. 

Gewicht 

Hammelser. + praz. Ser. 

73 

200 g 

| 

0,2 ccm 

4 ccm 

sof. Krampfe, leichte Spriinge, 

1 Std. n. d. Inj. Temp. 35,6° 
l 1 /,,, „ ,, „ ,, 34°, schwere 

DyBpnoe 

4 „ „ „ „ Tier stirbt. 

71 

200 „ 

0,2 „ 

2 „ 

Bofort nach der Injektion Krampfe, 
Spriinge, in 4 Min. tot 

72 

210 „ 

0,2 „ 

1 „ 

sofort Krampfe und Spriinge: Tier 
wirft Bich auf die Seite, stirbt in 
5 Min, 

56 

200 „ 

0,2 „ 

0,1 „ 

sof. Krampfe: Tier stirbt in 10 Min. 

69 

200 „ 

2,0 „ 

2 „ 

keine Symptome: 

2 Std. nach der In jekt Temp. 36,2 0 

K 37 fi° 

12 „ „ ., „ 38,2® 

sofort Krampfe und Spriinge, tot 

66 

200 „ 

04 „ 

2 „ 

in 4 Min. 

70 

200 „ 

0,02 „ 

2 „ 

dgl., tot in 3 Min. 


Die Bodens&tze wurden mit reichlicher Kochsalzlosung ge- 
waschen, abzentrifugiert, in 4 ccm neue NaCl-L6sung gebracht 
und hierauf normalen Meerschweinchen injiziert: 


Meer- 

schweinchen 

Erhalt Prazipitat (nach 
der Anaphylotoxin- 
abspaltung) aus 
Hammelser. + praz. Ser. 

Kesultat 

No. 

Gewicht 

82 

; 200 g 

0,2 ccm 

4 ccm 

1 Std. n. d. Inj. : Tier schwer krank, 
Dyspnoe, Krampfe 
3 „ „ „ „ Temperatur 32,0° 
5 „ „ „ „ Tier stirbt. 

85 

200 „ 

0,2 „ 

2 >• 

sofort n. d. Inj. : keine Symptome 
3 Std. „ „ „ Temperatur 36° 

5 >, 99 7* 77 79 29 ° 

Tier stirbt in der Nacht. 

86 

200 „ 

0,2 „ 

i „ 

sofort n. d. Inj.: keine Symptome 
2 Std. „ „ „ Temperatur 35,4° 
4 0 0 

^ 99 99 99 99 79 00,\J 

Tier stirbt in der Nacht. 

83 

200 „ 

0,2 „ 

0,1 „ 

sofort n. d. Inj. : keine Symptome 
3 Std. ., „ ., Temperatur 34,6° 

5 99 99 99 99 99 35,0° 

Tier stirbt in der Nacht 

Lunge + + 9 Hamorrhagie am 
Darm + 
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Meer¬ 

schweinchen 

Erh&lt Prazipitat (nach 
der Anaphylatoxin- 
abspaitung) aus 
Hammelser. + praz. Ser. 

Resultat 

No. 

Gewicht 

i 

74 

200 g 

2,0 ccm 

2,0 ccm 

sofort n. d. Inj.: keine Symptome 

2 Std. „ „ „ Temperatur34,6 fl 

3 „ „ „ „ Tier stirbt. 

Lunge + + + , Hamorrhagie am 

Darm + 

81 

200 „ 

2,0 „ 

2,0 „ 

sofort n. d. Inj.: keine Symptome 
3 Std. „ „ „ Temperatur34,4° 
5 n yy yy yy yy 33,2° 

Tier stirbt in der Nacht. 

80 

200 „ 

0,02 „ 

2,0 „ 

sofort n. d. Inj.: keine Symptome 
3 Std. ,. „ „ Temperatur32,4° 
5 „ „ „ „ Tier stirbt. 

Lunge + +, Hamorrhagie am 
Darm -f 


Versuchsserie VIII. 

Versuche mit hamolytischem Hammelkaninchenserum. 

Das Kaninchen No. 3 wurde Gmal, und zwar am 28., 29., 30. IX., 
I., 2., 3. X. mit 1 ccm Hammelvollblut intravenos behandelt. 

Fallende Menge von Hammelerythrocyten reap, -schatten wurden mit 
variierenden Mengen inaktiviertem Serum dieses Kaninchens in Kontakt 
gebracht, 2 Stunden im Brutschrank gelassen und wahrend der Nacht im 
Eisschrank. 

Zu den zentrifugierten und gewaschenen Erythrocyten und Schatten 
wurde in einigen Rohrchen NaCl (4 ccm) zugesetzt; nach starkem Schiitteln 
wurden die Rohrchen 1 Stunde im Brutschrank gehalten und zum darauf- 
folgenden Tag in Zimmertemperatur, dann wurde abzentrifugiert und die 
Bodensatze Meerschweinchen injiziert: 



Meer- 

Erhiilt Hammelblut 


schwemchen 

beladen mit Serum des 

Resultat 

No. 

| Gewicht 

Kaninchens No. 3 


113 

200 g 

Erythro¬ 
cyten aus 

Serum 

1 ccm 

sofort nach d. Inj. keine Symptome, 
Tier stirbt in der Nacht. 



3 ccm 



115 

200 „ 

2 „ 

0,5 „ 

dgi. 

10 

200 „ 

1 

1 „ 

keine Symptome, iiberlebt 

10 

200 „ 

Schatten aus 

1 „ 

dgL 

109 


3 ccm 



I 210 „ 

9 

yy 

0.5 „ 

dgl. 

116 

| 190 „ 

1 „ 

1 „ 

dgl. 
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Zu den anderen Erythrocyten bzw. Schatten von Haramel- 
blut, die gleichzeitig mit der gleichen Menge des gleichen 
Kaninchenserums beladen waren, wurden je 4 ccm frisches Meer- 
schweinchenserum zugefQgt; die Rohrchen wurden darauf im 
Thermostat nach Zentrifugierung und Waschung bei 37 0 
1 Stunde gelassen und w&hrend der Nacht in Zimmertemperatur. 
Die AbgQsse wurde dann frischen Meerschweinchen injiziert: 


Meerschw. 

Erhalt Anaphyl. (4,0) aus 
Hammelblut belaaen 
mit Kaninchenser. No. 3| 

Besultat 

No. 

Gewicht 

106 

200 g 

Erythro¬ 
cyten aus 

3 ccm 

Serum 

1 ccm 

sofort Krampfe und Spriinge, tot 
in 8 Minuten. 

107 

200 „ 

2 

0,5 ,, 

dgl, tot in 3 Minuten. 

10 1 

210 „ 

1 „ 

1 ” 

it ii 10 ii 

10 

200 „ 

Schatten aus 
3 ccm 

1 » ' 

ii ii ii 0 ii 

105 

200 „ I 

2 „ 

0,5 „ 

4 

ii ii * ii 

110 

200 „ j 

1 1 „ 

1 „ 1 

ii ii ii ^ >• 


Die BodensStze wurden nach der Abspaltung des Ana- 
phylatoxins auch hier mit reichlicher Kochsalzlosung gewaschen 
and normalen Meerschweinchen injiziert: 


Meer- [Erh. Bodensatz (nach der 


sehweinchen 

Anaphylatoxinabspaltg.) 
aus Hammelblut tielaaen 
mit Kaninchenserum 



Besultat 

No. 

Gewicht 



112 

210 g 

Erythro¬ 
cyten aus 

3 ccm 

Serum 

1 ccm 

keineSymptome, stirbt in derNacht. 

126 

200 „ 

2 „ 

0,5 „ 

1 

i ii 

it 

liber lebt. 

10 

200 „ 

1 „ 

1 „ 

i ii 

ii 

stirbt in der Nacht. 

11 

200 „ 

Schatten aus 
3 ccm 1 

1 „ 

| 

' ii 

ii 

ii ii ii ii 

111 

210 „ 

2 „ 

0,5 „ 

ii 

ii 

ii ii ii ii 

114 

210 „ | 

1 „ 

1 » 

I ii 

*> 

ii ii ii ii 


Versuchs serie IX. 

Auch ftir diese Versuche diente das Serum des Kaninchens 
No. 3. Es wurde sorgf&ltig die gleiche Technik beobachtet 
und wir gelangten zu den in den Tabellen angegebenen 
Resultaten: 
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Meerschw. 

Erhalt Bodensatz: 
Hammelblut beladen rait 
Kaninchenserum 

Resultat 

No. 

Gewicht 

162 

220 g 

Erythro¬ 
cyten aus 

3 ccm 

Serum 

1 ccm 

stirbt in der Nacht 

158 

200 „ 

2 „ 

0,5 „ 

» yy » jt 

155 

210 „ 

1 „ 

i „ 

yy yy yy yy 

161 

200 „ 

Schatten aus 
3 ccm 

i „ 

keine Symptome, iiberlebt. 

154 

210 „ 

2 „ 

0,5 ,, 

yy yy yy 

152 

190 „ 

1 „ 

1 ,, 

yy yy yy 


Auch der lange mit den beladenen Erythrocyten in Kon- 
takt gebliebene AbguB (Kochsalz) hat sich insofern als giftig 
erwiesen, dafi er den Tod der Meerschweinchen wfihrend der 
Nacht hervorrief. 


Meer¬ 

schweinchen 

Erhalt Kochsalz nach dem 
Kontakt mit: 

Hammelerythroc. beladen mit 
Kaninchenserum 

Resultat 

No. 

Gewicht 


152 

200 g 

3 ccm 

1 ccm 

sofort nach der Injektion keine 
Svmptome, stirbt aber in der 
>facht 

151 

200 „ 

9 

^ yy 

0,5 „ 

dgl. 

150 

200 „ 

i „ 

i „ 

yy 


Meerschw. ! 

Erhalt Anaphyl. (4,0) aus 




Hammelblut beladen mit 

Resultat 

No. 

Gewicht 

Kaninchenserum 


150 

200 g 

Erythrocyten 

Serum 

sofort nach der Injektion heftige 


aus 

1 ccm 

Kriimpfe und Spriinge; 4 Min. 



3 ccm 


nach der Injekt. Schaumaustritt 
aus der Nase, Reflexe erloschen; 





Tier stirbt in 7 Minuten. 

149 

210 „ 

2 „ 

0.5 „ 

sofort Kriimpfe und Spriinge; Tier 





stirbt in 3 Minuten. 

1 

200 „ 

1 „ 

1 ,, 

schwere Anaphylaxie: Tier bleibt 





| leben. 

147 

200 „ 

Schatten aus 

1 „ 

3 Min. nach der Injektion schwere 



3 ccm 


Kriimpfe, Spriinge; 15 Min. nach 
der Injektion noch dauernde 
Kriimpfe. Tier liegt auf der Seite. 
Schwere Dvspnoe. 

1 Stunde nach der Injektion: Tier 





noch schwer krank, bleibt alx*r 
leben. 

146 

210 „ 

2 „ 

0,5 „ 

typisch, tot in 5 Minuten. 
sofort nach der Injektion Spriinge; 

148 

200 „ 

1 „ 

1 „ 





Tier wirft sich auf die Seite 




1 

2 Min. nach der Injektion agonale 
Atmung. Reflex erloschen. 
tot in 4 Minuten. 
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Meer- 

schweinchen 

Erh. Bodensatz (nach der 
Anaphylatoxinabspaltg.) 

Beslutat 

No. 

1 

Gewicht 

21 Ub AjLcH.II LLIC1 Ullit UliBUvii 

mit Kaninchenserum 


170 

200 g 

Erythro- 
cyten aus 

3 ccm 

Serum 

1 ccm 

sofort nach der Injektion keine 
Sympt., Tier stirbt in der Nacht. 

163 

200 „ 

2 „ 

0,5 „ 

dgl. 

166 

168 

200 „ 
220 ,, 

1 „ 

Schatten aus 
3 ccm 

i „ 

1 ccm 

17 

157 ; 

220 

2 „ 

0,5 „ 

11 

165 | 

210 „ 

1 „ 

1 ,, 

If 


Wenn wir das Resultat aller Versuche zusammenfassen, 
erhalten wir die folgende Tabelle. In dieser ist die Wirkung 
der Injektion der Antigen-AntikSrperbindung bzw. des Ana- 
pbylatoxins angegeben, welches man durch Normalmeer- 
scbweinchenserum aus dem Kontakt mit gleichen Mengen der 
entsprechenden Verbindungen erhalten hat. 


A. Versuche mit Pferdeserum. 



Prazipitat 

Ana- 

phylatoxin 

Bodensatz 
nach Ana- 
phylatoxin- 
abspaltung 


24 Std. 
mit NaCl 

48 Std. 
mit NaCl 

Pferdeserum 0,2 1 

Kanin chen serum 4 ) 

0 

0 

• 

O 

Pferdeserum 0,2 \ 

Kaninchenserum 2 ' 

0 

0 


o 

Pferdeserum 0,2 ) 

Kaninchenserum 1 J 

0 

0 

• 

o 

Pferdeserum 0,2 | 

Kaninchenserum 0,1 J 

0 

0 


o 

Pferdeserum 2 ) 

Kaninchenserum 2 J 

i 

! 0 

i 

0 

• 

o 

Pferdeserum 0,4 1 

Kaninchenserum 2 j 

i 

| 0 

l 

0 

• 

o 

Pferdeserum 0,2 1 

Kaninchenserum 2 j 

i 0 

0 


o 

Pferdeserum 0,02 1 

Kaninchenserum 2 J 

0 

0 

• 

o 


In diesen Tabellen bedeutet: 0, dad das Meerschweinchen ohne Sym- 
ptome lebt; •, dad das Meerschweinchen deutliche Auaphylaxieerscheinungen 
hat und in wenigen Minuten stirbt; 0> dad das Meerschweinchen in einigen 
Stun den oder iiber Nacht stirbt. 
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B. Versuche mit Hammelserum. 



Prazipitat 

! 

Ana¬ 

phylatoxin 

Bodensatz 
nach Ana- 
phylatoxin- 
abspaltung 


24 Std. 
mit NaCl 

48 Std. 
mit NaCl 

Hammelserum 0,2 1 
Kaninchenserum 4 j 


O 

o 

o 

Hammelserum 0,2 | 
Kaninchenserum 2 j 

O 

o 

• 

o 

Hammelserum 0,2 
Kaninchenserum 1 

O 

o 

• 

o 

Hammelserum 0,2 
Kaninchenserum 0,1 ; 

0 

0 

• 

o 

Hammelserum 2 j 
Kaninchenserum 2 } 

0 

0 

0 

o 

Hammelserum 0,4 1 
Elaninchenserum 2 J 

o 

o 

• 

o 

Hammelserum 0,021 
Kaninchenserum 2 J 

! ° 

0 

i 

• 

° 


C. Versuche mit Hammelblut. 


24 Btunden 

Anaphyla- 

Bodensatz nach 

j mit NaCl 

toxin 

Anaphylatoxinspaltung 


1) Hammelerythrocyten: 


Erythrocyten aus 3,0 ccml 
Kaninchenserum 1,0 „ J 

Erythrocyten aus 2,0 „ \ 
Kaninchenserum 0,5 „ / 

Erythrocyten aus 1,0 „ 1 
Kaninchenserum 1,0 „ / 


Schatten aus 3,0 ccml 
Kaninchenserum 1,0 „ | 

Schatten aus 2,0 „ \ 
Kaninchenserum 0,5 „ / 

Schatten aus 1,0 „ 1 
Kaninchenserum 1,0 „ / 


o 

• 

o 

o 

• 

O l ) 

O l ) 

• 

o 

Hamraelschatten: 


0 

• 

o 

0 

• 

o 

0 

• 

0 


Aus dieser zusammenfassenden Tabelle geht klar hervor, 
daft nur das nach den Angaben von Friedberger nnd 
seiner Schule gewonnene Anaphylatoxin die F&higkeit 
besitzt, akute Symptome regelmSfiig zu bewirken 
und schon in einem Zeitraum von wenigen Minuten nach der 


1) Era Meerschweinchen bleibt leben bei der eraten Beibe tod 
Versuchen. 
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Injektion den Tod des Tieres in fast alien Fallen herbeizu- 
fflhren, so dafi man den Eindrnck hat, dafi in der injizierten 
Flflssigkeit die giftige Substanz fertig enthalten ist. 

Bei den oben zusammengestellten Versuchen hat die 
Injektion der Antigen - Antikdrperverbindung 
ohne Komplement in keinem Fall das Auftreten 
gleicher akuter Symptome ergeben. Zwar hat sich 
gezeigt, dafi das Pferde- wie das Hammelserum, die Erythrocyten 
ebenso wie die Schatten nach dem Kontakt mit den ent- 
sprechenden AntikQrpern auch fflr das Meerschweinchen giftig 
werden kdnnen; aber sie bedflrfen eines gewissen Zeitraumes, 
am Vergiftnngserscheinangen hervorznrufen. Oft bemerkt man 
eine Stnnde nach der Injektion nicht einmal eine Veranderung 
der Temperatur; allein spater sinkt die Temperatur merklich 
herab; das Tier bekoramt Zittern und Krampfe; in dem zirku- 
lierenden Blut ist eine starke Verminderung des Komplements 
zu beobachten und das Meerschweinchen stirbt schliefilich, 
aber eben immer erst nach einigen Stunden. Bei 
der Autopsie beobachtet man nur in geringem Grad Sym¬ 
ptome, wie wir sie bei der akuten Anaphylaxie sehen; 
die Lungen sind mafiig angeschwollen, selten dehnen sich 
ihre Ran der aus, um eine so grofie Fiache des Herzes zu 
bedecken, wie das sowohl bei der typischen Anaphylaxie als 
auch bei dem Tod durch Anaphylatoxin vorkommt; das Peri¬ 
toneum ist nur mafiig hyperfimisch; man hat sowohl hinsicht- 
lich der Symptomatologie als auch der anatomisch-pathologischen 
Veranderungen ein Bild von chronischer Vergiftung, wie es 
von Doerr und Russ, Doerr und Moldovan in deren 
ersten Mitteilungen beschrieben wurde. 

Dieses Bild von protrahierter Vergiftung beob¬ 
achtet man besonders, wenn die Antigen-Anti- 
k5rperverbindung schon vorher in vitro mit 
frischem Meerschweinchenserum in Kontakt ge- 
kommen war. Bei meinen Experimenten hat auch tatsach- 
lich das den normalen Meerschweinchen injizierte Prazipitat, 
aus welchem zuvor das Anaphylatoxin abgespalten worden 
war, in jedem Falle zum Tode der betreffenden Tiere geftthrt. 
Dagegen war meist die Wirkung der Prazipitate minimal, 
wenn diese nur mit der physiologischen Kochsalzlosung in 
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Kontakt gewesen waren. Bei den mit Pferdeseram ausgefQhrten 
Versuchen hat hier tiberhaupt kein Pr&zipitat jemals den Tod 
des injizierten Tieres verursacht und ebensowenig traten Sym- 
ptome von Anaphylaxie auf; von gleicher Unschadlichkeit er- 
wies sich die Einspritzung der beladenen Hammelblutschatten; 
dagegen batten die ans Hammel-Antihammelkaninchenserum 
gewonnenen Prazipitate sowie die mit h&molytischem Kaninchen- 
serum beladenen Hammelerythrocyten h&ufiger eine chronische 
Wirkung zur Folge. Nun kdnnte man daran denken, diese 
verschiedene Giftigkeit den Komponenten zuzuschreiben. Aber 
gerade Do err und seine Mitarbeiter haben einige Male giftige 
Prazipitate aus dem praktisch ganz vergifteten Pferdeserum 
erhalten, und dann hat auch bereits Friedberger darauf hin- 
gewiesen, dafi die Prazipitatkomponenten in Mengen, die hier 
in Frage kommen, nicht an sich giftig sind. 

Meine Versuche mit Prazipitaten aus Pferdeserum wurden 
mehrmals und in grSBeren Zeitabstanden wiederholt mit ganz 
verschiedenen Antigenen und Antikbrpern und haben konstante 
negative Resultate ergeben; nun ist es denkbar, daB man 
durch Variierung der Antigen- Oder Antikdrpermengen unter 
Umstanden auch mit Pferdeserum Prazipitate erzielen kann, die 
mit geringer Giftigkeit fflr das Meerschweinchen behaftet sind, 
aber in keinem Fall lafit sich diese Wirkung be- 
ztiglich ihrer Haufigkeit und Intensitat mit der 
durch das Anaphylatoxin so leicht erreichbaren 
vergleichen. 

Zusammenfassung. 

1) Auch aus der Verbindung von Pferdeserum 
mit dem entsprechenden Antikdrper erhait man 
beim Vorhandensein des Komplementes (in Ueber- 
einstimmung mit Friedberger und im Gegensatz zu Biedl 
und Kraus, Doerr und Russ) so gut wie regelmaBig 
eine Abspaltung des Anaphylatoxins. 

2) Die Giftigkeit des Anaphylatoxins ist ganz- 
lich unabhangig von der Toxizitat der Antigen- 
Antikorperverbindung, die die Muttersubstanz 
des Giftes ist (Friedberger). Letztere kann tat- 
sacblich ganz ungiftig und trotzdem imstande 
sein, ein akut todliches Anaphylatoxin zu ergeben. 
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3) Die Antigen-AntikQrperverbindungen (Prfizipitate usw.) 
sind im Gegensatz zu dem Anapbylatoxin ungiftig oder besitzen 
nur eine chronische, in keinera Fall eine akute Giftwirkung, 
wie sie fflr die Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung 
charakteristisch ist. Diese Beobachtungen stehen in Ueber- 
einstimmung mit den friiheren und im wesentlichen aucb mit 
den jetzigen Befunden von Do err, nicht aber mit seinen 
neueren ScbluBfolgerungen. Die Antigen - AntikOrperverbin- 
dungen (Prfizipitate) konnen lediglich als die ungiftige Mutter- 
substanz des Anaphylatoxins angesehen werden. Ihrelden- 
tifizierung mit dem Gift selbst ist nicht zulfissig. 

4) Das Vorhandensein des Komplements ist 
eine conditio sine qua non ftir die Bildung des 
Anaphylatoxins. Nur da, wo das frische Meerschweinchen- 
serum in Kontakt mit den Prfizipitaten usw. in vitro gelassen 
worden war, erhielt man ein akut wirkendes Anaphylatoxin. 


VL Handelt es rich bei der Anaphylatoxinbildung aus 
Agar-Agar nach Bordet urn eine physikalische Ad¬ 
sorptions wirkung ? 

(Ueber Anaphylaxie. XLII. Mitteilung.) 

Von E. Friedberger. 

Beztiglich der Literatur fiber die Adsorptionstheorie der 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinbildung verweise ich auf die 
vorausgehende Einleitung p. 261. Zweck der nachstehenden 
experimentellen Arbeit war, die dort bereits erwfihnte 
Angabe von Bordet nachzuprttfen, wonach sich durch mehr- 
stfindige Einwirkung von Normalmeerschweinchenserum auf 
Agar-Agar regelmSBig ein akut totendes Gift (Anaphylatoxin) 
gewinnen lasse derart, daB das vom Agar nachher abzentri- 
fugierte artgleiche Serum Meerschweinchen akut unter den 
typischen Symptomen der Anaphylaxie totet. Bordet be- 
nutzte eine Losung von 0,5 Agar auf 100 cent physiologischer 
Kochsalzlosung in der Hitze sterilisiert. Diese Losung er- 
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starrt beim Erkalten gerade noch gallertig, verflflssigt sich 
aber bereits beim Schfltteln teilweise zu einer dflnnbreiigen . 
Masse. Es wurden nan von der Agarverdflnnung nach 
Bordet je 1 ccm in Rdhrchen abgefiillt und entsprechend 
der Angabe dieses Autors jedes dieser Rohrchen mit 5 ccm 
Normalmeerschweinchenserum versetzt. Dann wurde durch 
kraftiges Schfltteln der Agar gleichmafiig im Serum verteilt. 
Die Rdhrchen wurden 2 Stunden bei 37° gehalten und dann 
krSftig zentrifugiert. Es bildet sich beim Zentrifugieren ein 
im Verhaitnis zum Ursprungsvolumen des Agars sehr gering- 
fflgiger Bodensatz von leicht braunlichgrauer Farbe. Der 
AbguB wird dann zur Ermittelung der tbdlichen Dosis Meer- 
schweinchen von 200 g intravenos eingespritzt. 

Mit Rflcksicht darauf, daB sich beim Zentrifugieren das 
Agarvolumen so bedeutend verkleinert, war anzunehmen, daB 
nicht unbetrfichtliche Teile der Agarmasse sich im Serum ldsen 
wflrden und somit zur Injektion gelangten. Um deren Un- 
giftigkeit von vornherein festzustellen, haben wir zunfichst 
Kontrollversuche angestellt, die uns zeigten, daB das Agar 
in den benutzten Mengen absolut unschadlich ist. Zu 
diesem Zweck wurde 1 ccm der Agarverdtinnung, also die 
von Bordet benutzte Menge, verflflssigt und mit 5 ccm 
45-gradigem normalen Meerschweinchenserum versetzt. Die 
Injektion der gesamten Mischung ohne vorheriges Zentri¬ 
fugieren wird von Tieren von 200 g ohne weiteres vertragen. 
Damit ist die Unschadlichkeit des Agars erwiesen und zu- 
gleich ausgeschlossen, daB etwa durch ungenugendes Zentri¬ 
fugieren zurflckgebliebene Agar-Agarreste, etwa wie im Kaolin- 
versuch, fflr die in die Erscheinung tretenden Symptome ver- 
antwortlich zu machen sind. Gleichwohl haben wir in alien 
Fallen zur Entfernung des Agars grflndlich bei 4000 Um- 
drehungen zentrifugiert. 

Wir suchten nunmehr zunachst, ausgehend von der 
Bordetschen Vorstellung, festzustellen, ob das Agar nur im 
Gelzustand oder auch im Hydrosolzustand imstande ist, das 
Meerschweinchenserum giftig zu machen. Zu diesem Zweck 
stellten wir 2 Versuchsreihen an. 

Reihe A. Die Versuchsanordnung entsprach vollkommen der von 
Bordet. 
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Seihe B. Das Agar wurde zunachst verfliissigt, dann im Wasserbad 
von 48° fliissig gehalten, mit auf die gleiche Temperatur erhitztem nor- 
malen Meerschweinchenserum versetzt und anfangs bei dieser Temperatur, 
spiiter bei 45—48° 2 Stunden lang gehalten. 

Die Mengenverh&ltnisse waren im fibrigen dieselben wie 
in der Versuchsreihe A, bei der die Rohrchen entsprechend 
den Angaben von Bordet im Brutschrank bei 37° gehalten 
warden. Nach zweistQndiger Digerierung wurde zentrifugiert, 
und zwar die RShrchen B in 48 0 warmem Wasser, das w&hrend 
des Zentrifugierens sich auf etwa 45° abkflhlte. Auf diese 
Weise war das Agar in Versuchsreihe B vollkommen fliissig 
geblieben, in Versuchsreihe A zeigte sich der geringe von 
Bordet beschriebene grauweiBe Bodensatz. Mit den Flussig- 
keiten wurden folgende Versuche angestellt. 

Meerschweinehen No. 33, 200 g, erhalt 4 ccm von Mischung B. Tier deut- 
lich krank, bleibt am Leben. 

Meerschweinehen No. 34, 200 g, erhalt 4 ccm von AbguB A. Schwere 
Krampfe, typischer Tod in 3 l / 2 Minuten. 

Meerschweinehen No. H 35, 190 g, wie voriges. Krampfe, typischer Tod 
in 3 Minuten. 

Meerschweinehen No. H 36, 190 g, erhalt 2,3 ccm von AbguB A. Leicht 
krank, bleibt leben. 

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen in vollkommener 
Uebereinstimmung mit Bordet, dafi sich unter den von ihm 
gewahlten Versuchsbedingungen aus Agar regelm&Big ein akut 
todliches Gift durch Meerschweinchenserum abspalten l&Bt. 
Es hat den Anschein, als ob mit verfliissigtem und fliissig 
gehaltenem Agar die Resultate weniger deutlich ausfielen. 
Wir glauben das jedoch darauf zuriickfflhren zu sollen, daB 
bei der relativ zu hohen Temperatur von 48°, bei der die 
Digerierung eine Zeitlang stattgefunden hatte, bereits eine 
KomplementschSdigung erfolgt war. Inzwischen hatten wir 
festgestellt, daB Agarverdiinnung so niederer Konzentration, 
wie sie hier in Frage kam, einmal verfliissigt, bereits noch 
bei 37° etwa fliissig blieb. Ich stellte deshalb noch folgende 
Versuchsreihen an. 

Versuchsreihe A. Wie vorher (nach Bordet). 

Versuchsreihe B. Der verflussigte Agar wird auf 40° abgekuhlt und 
mit bei 37° gehaltenem fnschen Meerschweinchenserum versetzt, bleibt 
dann 2 Stunden im Brutschrank. 

22 * 
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Vereuchsreihe C wie B, nur blieb die Mischung des Serums mit dem 
verfliissigten Agar im Wasserbad, dessen Temperatur zwischen 43° und 
45° schwankte und jedenfalls nicht iiber 45° hinausging. 

Die Versuchsanordnung entsprach im fibrigen vollstandig 
der im vorausgegangenen Versuch. Die Auswertung nach 
voraufgegangener Zentrifugierung bei den .entsprechenden 
Temperaturen ergab folgende Resultate. 

Meerechweinchen No- 40, 190 g, erhalt 4 ccm des Abgusses A. Das Tier 
zeigt nur leiehte Krankheitssymptome und bleibt leben. 
Meerechweinchen No. 42, 190 g, erhalt die gleiche Dosis. Schwere Krampfe. 
typischer Tod in 3 Minuten. 

Meerechweinchen No. 39, 200 g, erhalt 4 ccm des Abgusses B. Tier ist 
sofort schwer krank, liegt nach 3 Minuten auf der Seite. Wieder- 
holte Kr&mpfe. aber nach 10 Minuten erholt. 

Meerechweinchen No. 41, 190 g, erhalt die gleiche Dosis. Sofort schwere 
Krampfe, typischer Tod nach 3 Minuten. 

Meerechweinchen No. 37, 190 g, erhalt 4 ccm des Abgusses C. Schwere 
Krampfe, typischer Tod in 4 Minuten. 

Meerechweinchen No. 38, 190 g, erhalt die gleiche Dosis. Schwere Kriimpfe, 
typischer Tod in 4 Minuten. 

Aus dieser Versuchsserie ergibt sich, daft die Giftabspaltung 
auch aus fldssigem Agar gelingt, ja wir haben diesmal hier sogar 
eine bessere Giftabspaltung erhalten als mit dem koagulierten 
Material, doch mbchten wir auf den einen negativen Versuch 
in der gewdhnlichen Versuchsanordnung kein allzugroBes Ge- 
wicht legen, da wir z. B. ja in der Reihe vorher in beiden 
Fallen akuten Tod erzielt batten. 

Es erschien uns nicht uninteressant, dafi die Anaphyla- 
toxinbildung ebensogut mit dem Agar im Hydrosolzustand 
gelingt wie im Gelzustand, doch ist dies noch kein Beweis 
gegen die Entstehung des Giftes durch physikalische Adsorption. 
Dagegen ist die Tatsache, daB das Agar keineswegs, wie man 
das meist in den Lehrbuchern der Bakteriologie angegeben 
findet, ausschlieBlich aus Kohlehydraten besteht, sondern 
nicht unbetrachtliche Mengen von EiweiB enthalt, 
dazu angetan, den Versuchen von Bordet jede 
zwingende Beweiskraft im Sinne einer Giftbil- 
dung durch Adsorption zu nehmen. Ich lasse nach- 
stehend einige Analysen folgen, die dem Werk von Konig 
entnommen sind. 
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Agaranalysen nach Konig. Angaben in Prozenten. 



Agar (Encheuma) A gar-wilt ^49,80| 2,88 0,24,19,16 3,20 

Agar-Agar (aus Encheuma und Agar- j I ! 

Gelidiumarten) Agar |17,33| 3,62 0,2 45,06| 0,47 



i Ji Ilf i 

38 * £5 » 8 


Ana* 

lytiker 


- I 5,0 14,5012,02 - 


4,31 3,15 — 


1,92 Nagai 
und 
Murai 
0,50 Konig 


1. Vegetable lsin- 22,8 11,71 j 62,55 | 3,44114,06 — 2,25 Kallner 

glas , Kan ten 44 j j 

2. Gelidium corn.-18,5 9.80 52,2 | — 5,0 14,5012,02 — 1,92 Nagai 

Agar-Agar„Ten- I und 

gusa 44 I Murai 

3. Agar-Agar(Abk. 14,56 2,53! 73,60 4,31 3,15 — 0,50 Konig 

unbekannt) j . , ; | 

Nach den gleichen Antoren enth&lt Gelidium cartilagi- 
neum 17 Proz. Gesaratstickstoff 7,73 Proz. wasserldsliche 
N-Substanz. Davidsohn (zitiert nach K6nig) fand im besten 
japanwchen Agar 5,95 Proz. N-haltige Substanz. 

Wir sehen also aus diesen Zahlen, dafi der Agar in nicht 
unbetr&chtlichen Mengen EiweiB enthalt, jedenfalls in Mengen, 
die noch recht erheblich gr6Ber sind als die Mengen von 
BakterieneiweiB und Serum, die nach unseren Untersuchungen 
zur Anaphylatoxinbildung ausreichen. Es besteht also sehr 
wohl die MSglichkeit, ja die Wahrscheinlichkeit, worauf ich 
sehr bald nach Erscheinen der Arbeit von Bordet hinge- 
wiesen habe x ), daB das normale Meerschweinchenserum nicht, 
wie Bordet es meint, bei Kontakt mit Agar durch Adsor¬ 
ption svorgange giftig wird, sondern daB es Anaphylatoxin aus 
dem im Agar enthaltenen EiweiB ebensogut bildet wie aus 
artfremdem Serum, aus Bakterien usw. Die Tatsache, daB 
das EiweiB bei der Herstellung des Agar der Siedehitze unter- 
worfen wird, ist kein Gegenargument, seitdem wir aus den 

1) 8iehe nieinen Himveis hieruuf bei Luril, diese Zeitschr., Bd. 17, 
1913. p. 239, Fubnote 4. Auch Nathan macht in einer inzwischen er- 
sehienenen Arbeit (ibid.) ant diese Fehlerquelle aufmerksam. 
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Untersuchungen von Friedberger und Jerusalem, 
Friedberger und Caste lli wissen, daB die Gift- 
abspaltung aus gekochtem EiweiB und aus gekochten Bak- 
terien cbenso leicht, ja nocli leichter gelingt als aus nativem 
EiweiB. 

Mit diesen Betrachtungen entfallen aber die 
Folgerungen, die Bordet aus seinen interessan- 
ten Versuchen zieht. 

Wenn die Anaphylatoxinbildung wirklich auf Adsorptions- 
vorgangen beruhen sollte, so muBte man verlangen, daB sich 
auch mit einem stickstofffreien Kolloid positive Resultate er- 
zielen lassen. Die bisherigen Versuche mit Kaolin sowolil 
wie mit Kieselgur haben ein absolut negatives Resultat 
ergeben (s. p. 261—267). Die Versuche von Bordet ver- 
anlafiten mich nun, derartige Experimente noch einmal mit 
einem anorganiscben Kolloid zu wiederholen, das in seiner 
physikalischen Beschaffenheit dem Agar mdglichst nahe 
kommt. 

Wenn man Natr. silicat. D. A. B. V, das ist eine 33-proz. 
Ldsung von Natriumsilikat, mit Wasser verdtlnnt und mit geringen 
Mengen konzentrierter Salzs&ure versetzt, so erhftlt man bei ge- 
eigneten Mengenverhaitnissen eine Gallerte, die in ihrer Kon- 
sistenz der von Bordet benutzten Agarlosung etwa entspricht. 
Bei ungentigender Verdiinnung und bei st&rkerem S&urezusatz 
nimmt die in den Gelzustand tibergegangene Silikatlosung 
kornige und fast feste Beschaffenheit an. Das haben wir ver- 
mieden. Es schien uns nun vom Standpunkte der Adsorptions- 
theorie aus wichtig, zu sehen, ob eine Natriumsilikatgele von 
der Konsistenz des Agar, in gleicher Weise mit Normalmeer- 
schweinchenserum behandelt, imstande ist, diesem akut tod- 
liche oder auch nur krankmachende Eigenschaft zu verleihen. 
Wenn das der Fall ware, so ware damit tatsachlich der Ad- 
sorptionstheorie zum ersten Male eine Stfltzegegeben, wenn 
auch natiirlich keineswegs bewiesen ware, daB in den Bordet- 
schen Versuchen die Giftbildung darauf beruht und nicht, wie 
wir annehmen, durch Abbau des im Agar enthaltenen EiweiBes 
erfolgt. Wir versetzten 5 ccm der offizinellen Natriumsilikat- 
losung mit 20 ccm physiologischer KochsalzlQsung. Dazu 
wurde allmahlich tropfenweise konzentrierte Salzsaure zuge- 
setzt, bis eine Gele etwa von der Konsistenz der von Bordet 
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benutzten Agarlosung erreicht war. Die in manchen Fallen 
scbwache saure Reaktion wurde durch Zusatz geringer Mengen 
der Silikatlosung abgestumpft .oder die schwach saure Gele 
wurde wiederholt mit physiologischer Kochsalzldsung bis zur 
neutralen Reaktion ausgewaschen. Der durch Zentrifugieren 
gewonnene Bodensatz wurde nun in dem ursprtinglichen Vo- 
lumen physiologischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt. Dann 
wurden fallende Mengen der Kieselsaurehydrogele genau wie 
in den Versuchen Bordets mit je 5,0 ccm Normalmeer- 
schweinchenserum 2 Stunden bei 37° digeriert. Daraufhin 
wurde zentrifugiert und je 4,5 ccm des Abgtisse wurden 
normalen Meerschweinchen von 200 g intravenos injiziert. 
In den beiden folgenden Tabellen bringen wir die Resultate 
derartiger Versuche. 

Tabelle I. 
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Vollkommen mit diesem Yersuch ubereinstimmend verlief 
ein weiterer, in dem eine neue Kieselsauregallerte von gleicher 
Beschaffenheit verwendet wurde. 
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1) Die Starke des Bodensatzes entsprach hier etwa der in den Ver¬ 
suchen mit Agar-Agar. 
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Es ergibt sich aus den beidenVersuchsreihen 
iibereinstimmend, daB die Adsorption durcb ein 
echtes Kolloid auch nicht im geringsten das 
Serum giftig gemacht hat. In dieser Beziehung verh&lt 
sich also die Kieselskure vollkoramen identisch mit dem 
Kaolin und Kieselgur. Der Beweis daftir, daB es sich bei der 
anaphylaktischen Vergiftung um Adsorptionsvorginge handelt, 
laBt sich also durch derartige Versuche nicht erbringen. Die 
Adsorptionstheorie ist solange zu verwerfen, als nur aus 
eiweiBhaltigen Kolloiden ein giftiges Serum erzielt 
wird. Sie wttrde erst diskussionsfahig sein, wenn die Gift- 
bildungmit stickstofffreien Kolloiden gel&nge. 

Zusammenfassung.' 

Die von Bordet beobachtete und von uns best&tigte 
Anaphylatoxinabspaltung aus Agar-Agar dQrfte auf dessen 
Gehalt an EiweiB beruhen und die Annahme einer Entstehung 
des Giftes durch einfache Adsorption ist so lange zurflckzu- 
weisen, bis die Giftbildung mit N.-freien Kolloiden gelingt; 
das ist bisher nicht der Fall. 


XachdrucJc vcrbotcn . 

IJeber die Beziehung der Mllz zur aktiren Gesehwulst- 

immunitftt. 

Erganzungen und Richtigstellungen der gleich- 
namigen Arbeit von H. Apolant. 

Von Privatdozent Dr. A. Braunstein (Moskau). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 8. Mai 1913.) 

In der unter dem obigen Titel in Bd. 17, Heft 2 dieser 
Zeitsclirift erschienenen Arbeit hat Apolant nachgewiesen, 
daB das Zustandekonnnen einer aktiven Resistenz des Korpers 
gegen das Angehen geimpfter Geschwulstzellen durch eine 
Milzexstirpation verhindert oder zum mindesten erheblich er- 
schwert werden kann. Es liegt natiirlich nahe, sagt Apolant, 
das Ergebnis seiner Untersuchungen in Beziehung zu den 
Heihvirkungen zu bringen, liber die ichmit der Injektion 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1911, Xo. 45. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Bezichung der Milz zur aktiven Geschwulstimmunit&t. 331 

von Milzen geirapfter Tumortiere berichtet habe. Apolants 
Resnltate decken sich vollkommen mit denen von Bran cati, 
der schon gleich nach meiner Publikation mitgeteilt hat, dafi 
schwach virulente Tumoren anf entmilzten Tieren erheblich 
besser angehen, als auf normalen, and dafi durch Entmilzung 
eine offenkundige Imraunitfit gebrochen werden kann. Die 
Untersachnngen von Brancati und Apolant haben meine 
auf mOhevollen und zahlreichen Versuchen begrttndete Ver- 
mutnng, die ich vor l 1 /* Jahren zum ersten Mai ausgesprochen 
habe, n&mlich, dafi die Antikdrperbildung bei der experimen- 
tellen Krebsimmunit&t aller Wahrscheinlichkeit nach haupt- 
sSchlich in der Milz vor sich geht, nur bestatigt. Und so ist 
es mir ganz unverstfindlich, wieso Apolant gegen meine 
Auseinandersetzungen, die er mit Lewin, Meidner und 
Brancati selbst bestfitigt hat, eine solche scharfe, stellen- 
weise nicht ganz richtige Kritik erhoben hat. 

Apolant schreibt, dafi ich von Bildung „echter“ Anti- 
korper spreche, dafi ich von Antikdrperbildung „ttberzeugt u 
bin, und dafi ich „einen Beweis* 4 ffir die Richtigkeit dieser 
Anschauung in meinen Versuchen mit der Splenektomie er- 
blicke. 

Demgegenilber mufi ich betonen, dafi ich von einem je¬ 
wels** oder „Ueberzeugung von Antikdrperbildung* 4 niemals 
gesprochen habe. Wie aus meiner Publikation ersichtlich ist, 
sagte ich wdrtlich folgendes: „ .... wir sind berechtigt, die 
Vermutung auszusprechen, dafi auch bei Krebskrankheiten die 
Milz die hauptsfichlichste Bildungsstatte fiir Antikorper dar- 
stellt„.... die Antikdrperbildung geht aller Wahr¬ 
scheinlichkeit nach haupts&chlich in der Milz vor sich ....“, 
„... . die Schwierigkeit bei dem von mir ausgearbeiteten Ver- 
fahren liegt darin, dafi wir leider keine Methode besitzen, die 
bei Krebskranken gebildeten Antikdrper nachzuweisen* 4 . 

Apolant wendet sich gegen meine Versuchsanordnung 
and halt es fflr einen Fehler, dafi die Impfungen nach der 
Splenektomie mit artfremdem Krebsmaterial geschahen, denn 
damit fallt. nach Apolants Meinung, jede Berechtigung, die 
Resultate zur Bestimmung der Rolle zu verwenden, die die 
Milz bei der eigentlichen Geschwulstimmunitat innerhalb der 
gleichen Species spielt. „Das ist aber der springende Punkt 
auch in den Ueberlegungen Braunsteins* 4 , sagt Apolant, 
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und schliefit seinen Angriff gegen mich mit folgendem Satze: 
„er (Braunstein) macht nicht die notwendige scharfe Unter- 
scheidung zwischen der Impfung mit arteigenem und art- 
fremdemKrebsmaterial*. Erstens kann ich Apolant versichern, 
daC ich die Unterscheidung zwischen Impfung mit artfremdem 
und arteigenem Krebsmaterial bei meinen achtj&hrigen ex- 
perimentellen Untersuchungen immer gemacht habe und mache. 
Was meine Impfversuche mit artfremdem Krebsmaterial bei 
meinen milzlosen Tieren anbelangt, so habe ich meine ersten 
Versuche mit artgleichem Tumorgewebe von M£usen angestellt 
und habe tats&chlich bei milzlosen Tieren eine bessere Aus- 
beute resp. ein schnelleres Wachstum der Tumoren gesehen. 
Wenn ich davon in meiner ersten Publikation nichts erw&hnt 
habe, so lag es daran, dafi ich mit meinen Resultaten nicht 
ganz sicher war, weil ich aus SuBeren Grtinden nicht imstande 
bin, mit einem grdBeren Krebsmaterial zu arbeiten. Und nach 
den ersten fflr mich persftnlich scheinbar positiven Resultaten x ) 
(im ganzen wurden von mir 6 milzlose und 6 normale Mhuse 
mit Carcinom geimpft). die jetzt zu meiner grdBten Freude 
in drei verschiedenen Laboratorien (Brancati, Apolant, 
Oser und Pribram) sich gianzend bestatigt haben, habe 
ich dann absichtlich meine weiteren Versuche mit artfremdem 
Tumorgewebe angestellt, nicht, wie Apolant meint, weil ich 
keine scharfe Unterscheidung zwischen Impfung mit art¬ 
fremdem und arteigenem Krebsmaterial mache. Der Grund 
fttr solche Versuche war folgender: ich habe die ImmunitSts- 
reaktion nach Vorbehandlung mit artfremdem Tumorgewebe 
oft Gelegenheit zu beobachten gehabt bei einer ganzen Reihe 
von Versuchen, die von mir zweeks Uebertragung von mensch- 
lichem Carcinom auf verschiedene Tiere angestellt wurden. 
Es sind die ausffihrlichen Untersuchungen von Lew in und 
Mores chi, die uns gezeigt haben, dad durch die Vorbehand¬ 
lung mit artfremden Tumoren eine deutliche Immunisierung 
gegen nachfolgende Impfung mit arteigenen Tumoren erzielt 

1) Im Juni 1911, noch bevor ich meine erste Mitteilung in der Ber¬ 
liner klinischen Wochenschrift erscheinen liefl, habe ich Herrn Prof. 
G. Klemperer meine samtlichen Versuchsresultate mitgeteilt und urn 
Nachpriifung derselben in seinem Krebsinstitut gebeten. Ich habe dann 
aueh Prof. G. Klemperer diese Versuche mitgeteilt und auf sie, als auf 
einen der grundlegenden Punkte meiner Ueberlegungen, hingewiesen. 
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werden kann. Wenn Basbford, Murray und Haaland 
nach der Resorption von artfremdem Tumormaterial nicht nur 
keine Immunitat, sondern sogar eine verminderte Resistenz 
gegen weitere Impfungen mit artgleichen Tumoren erhalten 
haben, so spricht dies nicht gegen, sondern fur eine Im- 
munitStsreaktion in Form von Anaphylaxie, die sich in dem 
besseren Angehen der Tumoren aufiert, denn auch die Ana- 
phylaxiereaktionen sind ja Immunitatserscheinungen. Aufier- 
dem besitze ich Protokolle, die noch nicht verfiffentlicht sind, 
welche zeigen, daB bei splenektomierten Ratten Mdusecarcinome 
zo grbBerem und l&ngerem Wachstum neigen gegenflber nor- 
malen Ratten. Von besonderem Interesse fur diese Frage 
sind die Versuche von Lewin, der h&ufig bei der Injektion 
von artfremden Tumoren eine todliche Wirkung der Injektion 
beobachtete, die schon im Verlaufe von 24 Stunden zum Tode 
fast aller Versuchstiere fiihrte. Die in solchem Falle fiber- 
lebenden Tiere vertrugen eine nach 4—6 Tagen vorgenommene 
zweite Injektion mit demselben Tumor meistens nicht mehr 
und gingen dann s&mtlich ein, wfihrend derselbe Tumor bei 
der eigenen Tierart keine Wirkung zeigte. Ich glaube des- 
faalb, dafi Apolant keinen Grund hat, mir den Vorwurf zu 
machen, dafi ich die notwendige scharfe Unterscheidung 
zwischen der Impfung mit artfremdem und arteigenem Krebs- 
material nicht mache, und noch weniger hat er das Recht den 
Schlufi zu ziehen, ich ware von unrichtigen Voraussetzungen 
ausgegangen. In meiner Publikation habe ich fiinf verschie- 
dene Punkte fttr meine Ueberlegungen angegeben, und zwar: 

1) das ungeheuer seltene Vorkommen von Krebsmetastasen 
in der Milz, 

2) das Zugrundegehen transplantierten arteigenen embryo- 
nalen Gewebes in der Milz, 

3) die hohe immunisatorische Kraft der Milz gegen bos- 
artige Tumoren, 

4) das Zugrundegehen splenektomierter Tiere nach der 
Behandlung mit artfremdem Krebsgewebe, 

5) die Fahigkeit der Milz, Hauptstatte der Antikdrper- 
bildung bakterieller und nicht bakterieller Natur zu werden. 

Ich halte z. B. den Punkt 5 fur ebenso wichtig wie den 
Punkt4 und verstehe deshalb nicht, weshalb Apolant nur den 
Punkt 4 ffir den „springenden“ in meinen Untersuchungen hielt. 
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A p o 1 a n t behauptet weiter, daB es schwer sei, zu ent- 
scheiden, wie weit die Todesf&lle vielleicht auf die Splenektomie 
selbst zu beziehen sind, da „Braunstein anscheinend stets 
die Impfung sofort der Splenektomie folgen lieB and von 
Kontrollsplenektomien ohne folgende Impfung 
nichts berichtet 44 . Diese Behauptung von Apolant ent- 
spricht nicht den Tatsachen, denn ich schreibe in meiner Mit- 
teilung wortlich folgendes: „wfihrend normale Ratten und 
Meerschweinchen nach der Impfung mit artfremdem Krebs- 
material am Leben bleiben, ebenso wie nichtgeimpfte 
milzlose Tiere, gingen splenektomierte Ratten und Meer¬ 
schweinchen nach den Krebsimpfungen nicht immer, aber sehr 
oft zugrundeV Also, die notwendigen Kontrollversuche exi- 
stieren auch in meinen Experimenten. 

Weiter sagt Apolant: „Diese Vermutung drangt sich 
mir um so mehr auf, als ich bei meinen allerdings etwas 
anders angestellten Versuchen den Tod splenektomierter Tiere 
im AnschluB an eine Geschwulstimpfung nie gesehen habe 
und auch die gleich zu erwUhnenden Versuche Brancatis 
nichts davon enthalten. 44 Demgegentiber muB ich betonen, 
daB in den Versuchen von Brancati (Gruppe B, Serie I, 
15. Nov. 1911) sich eine Angabe findet, nSmlich daB 24 Tage 
nach der Tumorimpfung bei milzlosen Tieren dieselben einen 
deutlich ausgesprochenen Verfall des Organism us ira Vergleich 
zu den Kontrolltieren (milzlosen ohne Tumoren und tumor- 
kranken mit erhaltenen Milzen) zeigen. Die Abmagerung ist 
aus der Gewichtsabnahme deutlich zu sehen: z. B. das Gewicht 
bei der Impfung 114—120 g, 24 Tage nach der Impfung 70 
bis 74 g. Ich glaube, daB ein solcher Verfall des Tierorga- 
nismus nach der Tumorimpfung bei milzlosen Tieren nicht 
nur nicht gegen meine Versuche, sondern ganz bestimmt fflr die 
Richtigkeit meiner Beobachtungen spricht. Nun komme ich 
zu der letzten Frage, namlich zu der der Antikorperbildung. 
Apolant behauptet, daB er keinesfalls in den zurzeit vor- 
liegenden Tatsachen einen zwingenden Beweis fflr die Pro- 
duktion echter Geschwulstantikorper in derMilz erblicken konne. 

Da wir bisher keine Methode besitzen, die bei Tumoren 
gebildeten Antikdrper nachweisbar zu machen, so kann man 
selbstverstiindlich von einem direkten zwingenden Beweis nicht 
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sprechen. Aber eine ganze Reihe von Untersuchungen sprechen 
doch fQr ihre Bildung im Organismus und wenn nicht ein 
direkter, so ist doch ein indirekter Beweis dafur gebracht. 

Die ersfcen Versuche, die fur Antikorperbildung im Serum von Tumor- 
tieren 6prechen, stammen von Clowes, Gaylord und Baeslack. Sie 
injizierten Tumortieren das Serum solclier Tiere, bei denen eine spontane 
Resorption von Tumoren stattgefunden hatte, und konnten dadurch kleine 
Tumoren zum Schwinden und das Wachstum groBerer Geschwiilste zum 
voriibergehenden Stillstand bringen. DaB es sich hier urn eine wirkliehe 
Imraunitat handelte, konnten sie dadurch zeigen, daB sie bei einer wieder- 
holten Nachimpfung der geheilten Tiere ein negatives Resultat hat ten. 
Gay hat sogar im Stadium vor der Ausbildung von Metastasen bei Ratten 
durch die Komplementablenkungsmethode Antikorper direkt nachweisen 
konnen. Er beobachtete namlich, wenn er Ratten mit einem Tumor in 
den ersten 3 Wochen von neuem mit einem Tumor impfte, daB dieser 
Tumor nicht nur nicht anging, sondern daB haufig dabei auch der erste 
bereits in Entwicklung begriffene Tumor regressive Veranderungen zeigte. 
In dieser Periode, innerhalb welcher makroskopische Metastasen sich nicht 
zeigten, konnte er auch Antikorper im Blute der Ratten nachweisen, nach- 
her nicht mehr. Lew in hat wiederholt durch Injektion des Serums von 
Nullertieren auch groBere Tumoren zum Verschwinden gebracht und 
Wachstumsstillstand und Ruckgang gesehen. Seine letzten Versuche 
zeigten, daB im Blute von negativ geimpften Ratten, denen 14 Tage nach 
der Impfung eines Sarkoms das Serum entnommen wurde, heilende Sub- 
stanzen gegeniiber manchen Ratten tumoren vorhanden sind. Lew in auBert 
sich dahin, es konne sich dabei nur um eine Bildung von Antikorpem 
handeln, welche nach der Resorption der zur Verimpfung gelangten Tumor- 
zellen entstanden sind. Wenn die genannten Versuche nur mit einem 
mehr oder minder hohen Grad von Wahrscheinlichkeit fur Antikorper¬ 
bildung sprechen, so haben die interessanten Versuche von Uhlenhuth, 
Handel und Steffenhagen meiner Meinung nach die Existenz von 
AntikSrpern wenn auch nicht direkt, so doch nachgewiesen. Uhlenhuth 
stellte fest, daB bei Ratten, denen ihr ausgewachsener, ca. 3 Wochen alter 
Tumor so exstirpiert wifd, daB ein Rezidiv ausbleibt, Nachimpfung mit 
demselben oder einem anderen Tumor an anderer Korperstelle gesetzmiiBig 
erfolglos bleibt, daB hingegen nach absichtlich oder unabsichtlich unvoll- 
standiger Operation, also bei willkiirlich vorbereitetem bzw. spontan auf- 
tretendera Rezidiv eine solche Nachimpfung, und zwar wiederum gesetz- 
maBig, angeht. Uhlenhuths Erklarung dafiir ist folgende: durch die 
radikale Entfernung der Geschwulst werden die aus AnlaB der Tumor- 
erkrankung gebildeten Abwehrstoffe mit einem Male und in vollem Um- 
fange frei, so daB sie hinreichen, den Nachimpferfolg zu unterdrucken; 
wo bei der Operation hingegen Tumorgewebe zuriickgeblieben sei, fange 
dieses den groBten Teil der gebildeten Abwehrstotf'e nach wie vor ab und 
die Nachimpfung bleibt erfolgreich. Im Gegensatz zu den negativ ge- 
bliebenen Nachpriifungen Apolants, der keine gesetzmalbge Beziehung 
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zwischen Ausfall der Operation und Wachstum des zweiten Tumors fand. 
hat Meidner im Berliner Krebsinstitut die Angaben von Uhlenhuth 
durchaus bestatigt gefunden und alle Einwande von Apolant gegen 
Uhlenhuth in bester Weise zuriickgewiesen. Meidner sah Tumoren- 
entwicklung bei der Naehimpfuiig nach radikaler Operation der Erst- 
geschwulst in 18,8 Proz., bei Rezidiven der Erstgeschwulst in 64,3 Proz. 
der operierten Tiere; wenn aber nur die weiterwachsenden, nicht wieder 
verschwindenden Rezidive mitgerechnet werden, so war die zwcite Impfung 
bei samtlichen rezidivierenden Tumoren erfolgreich. Und mit Reeht 1st 
auch G. Klemperer geneigt, zur Erklarung dieser Versuche mit Uhlen¬ 
huth an wirksame Antistofle zu denken, denn wenn bei fehlendem Rezidiv 
ein zweiter Tumor nicht angeht, so ist es gewifi wahrecheinlich, daB beide, 
Rezidive und Sekundiirtumor, durch dieselben im Blut kreisenden Anti- 
korper am Wachstum verhindert werden, wahrend bei Fehlen derselben 
sowohl Rezidiv wie neuer Tumor sich entwickeln konnen. 

Meine schon im Jahre 1911 verOffentlichten Versuche 
iiber Antikbrperbildung in der Milz, die im Berliner Krebs¬ 
institut durch Lew in und Meidner eine vollkommene Be- 
statigung fanden, haben der Frage der Geschwulstantikorper 
noch weitere Beweiskraft verliehen. Und wenn ich dann nur 
Vermutungen ausgesprochen habe, so kann ich jetzt nach den 
Untersuchungen von Lewin und Meidner, Brancati, 
Apolant und Oser und Pribram 1 ) nur behaupten, daB 
es nur Antikflrper sein kdnnen, die zum besseren Wachstum 
der Geschwtllste bei milzlosen Tieren, zur Moglichkeit der 
Immunitatsunterbrechung nach einer Splenektomie und zu 
Heilwirkungen mit Milzgewebe immunisierter Tiere gefOhrt 
haben. Meiner Meinung nach kann die Immunit&t nur auf 
Antikorpern beruhen, und da die bestehende Immunit&t nach 
der Milzexstirpation gebrochen wird, so kann dies nur auf 
eine einzige Weise erkl&rt werden, n&mlich so, daB die Anti- 
stoffe, die die Immunitat bedingt haben, mit der Milzaus- 
scheidung entfernt wurden. Und somit haben sich meine 
Untersuchungen iiber den Ort der Antikorperbildung durch 
Brancatis und Apolants Versuche bestens bestatigt, so 
daB auch fur die Heilwirkung der Milz nach intraperitonealer 
Injektion von Tumormasse die beste Erklarung eine in der 
Milz sich abspielende Antikorperproduktion ist. Und solange 

1) Sie fanden ein rascheres Wachstum der Tumoren bei splenekto- 
mierten Ratten und Riickbildung oder Wachstumsstillstand des Tumors 
durch Injektion von Milzbrei (aber nicht von BlutI) von Sarkomratten. 
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uns Apolant keine andere fflr die Immunitatserscheinungen 
bei Tumoren bewiesene ErklSxung geben wird, werden wir 
an der AntikSrperbildung festhalten, zumal ein direkter, ganz 
einwandfreier Beweis noch nicht vorliegt. Haben wir doch 
alle an der Infektiositat der Lues festgehalten, trotzdem wir 
bis 1905 die Spirochaeta pallida S c h a u d i n n s nicht kannten! 


Nachdruck verboten. 

Erwiderung auf Yorstehende Bemerkungen 
des Herrn Dr. A. Braunstein. 

Von Prof. H. Apolant, Frankfurt a. M. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Mai 1913.) 

Zu den vorstehenden Ausfflhrungen Brannsteins ist 
folgendes zu bemerken: 

Es scheint mir das Zeichen einer gewissen Ueberempfind- 
lichkeit zu sein, wenn Braunstein die seine Anschauungen 
kritisierenden Bemerkungen meiner Arbeit als einen „Angriff“ 
bezeichnet. Ich kann ihn versichern, daS mir nichts ferner 
gelegen hat. Ob ich aber zu einer Kritik berechtigt war, wird 
sich aus dem folgenden ergeben: 

Die wesentlichste Differenz zwischen unseren Anschauungen 
besteht darin, daB Braunstein von der Antikdrpernatur der 
Geschwulstimmunitat tiberzeugt ist, wahrend ich auf Grund 
der bisher vorliegenden Tatsachen diese Ueberzeugung nicht 
teilen kann. Es scheint mir doch wichtig, den Begriff des 
Antikorpers scharf zu fassen und durch keine Unklarheiten 
zu verwischen. Unter Antikorpern verstehen wir Reaktions- 
produkte des Organismus auf eingefOhrtes Antigen, deren 
spezifische Verbindung mit diesem Antigen entweder direkt 
Oder indirekt, wie bei der Komplementbindungsmethode, sicht- 
bar gemacht werden kann. Ich halte es fiir absolut unstatt- 
haft, von Antikorpern in Fallen zu sprechen, in denen diese 
Bedingungen, wie bei der Geschwulstresistenz, nicht erfiillt 
sind. Der Standpunkt Braun steins entbehrt der notigen 
Klarheit. Er bemerkt sehr richtig: „da wir bisher keine 
Methode besitzen, die bei Tumoren gebildeten Antikorper nach- 
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weisbar zu machen, so kann man selbstverst&ndlicb von einem 
direkteo zwingenden Beweis nicht sprechen“, fflgt dann aber 
hinzu: „aber eine ganze Reihe von Untersuchungen sprecben 
doch fflr ihre Bildung im Organismus, und wenn nicht ein 
direkter, so ist doch ein indirekter Beweis dafflr gebracht u . 
Sonderbarerweise fflhrt er als solche indirekten Beweise die 
passiven Immunisierungsversuche von Clowes, Gaylord 
und Baeslack, sowie die Komplementbindungsversuche von 
Gay an. Wflren diese Angaben richtig, so h£tten wir ja die 
direktesten Beweise fur Antikflrper. Aus dem Urastand, daB 
Braunstein zwei Sfltze vorher leugnet, daB wir eine Methode 
zum Nachweis der Antikbrper bei Tumoren besitzen, ergibt 
sich also zwingend, daB er die Angaben von Clowes, 
Gaylord, Baeslack, Gay nicht fflr richtig.halt, worin ich 
ganz mit ihm flbereinstimme, da zahlreiche einwandfrei an- 
gestellte Versuche der auf diesem Gebiet kompetentesten 
Forscher zu absolut negativen Resultaten gefflhrt haben. 

Es mag vielleicht an einer ungenflgenden Beherrschung 
der deutschen Sprache liegen, wenn Braunstein behauptet, 
daB die Versuche von Uhlenhuth, Haendel und Steffen- 
hagen die Existenz von Antikorpern, „wenn auch nicht direkt, 
so doch nachgewiesen“ haben. Zun&chst mflchte ich Braun¬ 
stein darauf aufmerksam machen, daB die genannten Autoren 
wohlweislich nicht von Antikflrpern, sondern von Abwehr- 
stoffen sprechen, ein Begriff, der einer sehr verschiedenen Aus- 
legung fflhig ist. Ich will an dieser Stelle nicht alle Ein- 
wflnde wiederholen, die ich der Uhlenhuthschen Theorie 
gegenuber fflr berechtigt hielt, nur einen Punkt mflchte ich 
hervorheben, auf den Uhlenhuth nie erwidert hat, daB 
namlich auch ein nach ihm gegen die Abwehrstoffe fest ge- 
wordener Tumor, auf dasselbe Tier geimpft, nicht angeht. 
Mithin wiirden also bei der Operation zurflckgebliebene, gut 
vaskularisierte und daher von den Abwehrstoffen leicht er- 
reichbare Zellen eben wegen ihrer Festigkeit nicht geschAdigt, 
dieselben, durch Impfung auBer Zirkulation gesetzten und 
daher von den Abwehrstoffen schwer erreichbaren Zellen trotz 
ihrer Festigkeit aber abgetotet werden. Ich weiB nicht, wie 
Braunstein diese Tatsachen mit einer Antikorperbildung 
erkliiren will; sodann wild es Braunstein bekanntsein, daB 
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ich nicht mehr der einzige bin, der die Mitteilnngen Uhlen- 
hnths und seiner Mitarbeiter nicht bestatigen konnte, denn 
Morpurgo und Donati sahen kaum und Russell fiber- 
haupt keinen Unterschied zwischen der Empf&nglichkeit radikal 
und nicht radikal operierter Tiere. Bei den Resultaten der 
ersteren besteht allerdings nach Uhlenhuth die Mfiglich- 
keit, daB sie die Tumoren zu frfih exstirpiert haben, ein Ein- 
wand, der Russell gegenttber nicht angeht. Vielmehr scheint 
es nach letzterem, daB Stammeigentumlichkeiten bei dem Phfi- 
nomen eine Hauptrolle spielen. 

Braunstein wendet sich weiter gegen den ihm von 
mir gemachten Vorwurf, daB er nicht die notwendige scharfe 
Unterscheidung zwischen der Impfung mit arteigenem und 
artfremdem Krebsmaterial gemacht habe, und versichert, daB 
seine ersten, allerdings nicht veroffentlichten Versuche mit 
artgleichem Tumorgewebe bei Mausen angestellt waren. Es 
ist mir nicht recht klar, wie Braunstein es mir verfibeln 
kann, daB ich mich nur an das halte, was er tatsfichlich publi- 
ziert hat und nicht auch das berucksichtige, was er publiziert 
haben kfinnte. Im tibrigen ist mir bei diesen artfremden 
Impfungen ein Punkt in seinen Ueberlegungen vollig unver- 
standlich. Ich teile im Gegensatz zu Bashford vollkommen 
seine Meinung, daB man mit artfremdem Gewebe immunisieren 
kann. Aber wogegen immunisieren wir? Doch gegen das 
Angehen einer spfiteren Impfung. Wirkt also die Milzexstir- 
pation hemmend auf die Immunisierung, so kann sie sich 
doch nur in einem besseren Wachstum der geimpften art¬ 
fremden Zellen bemerkbar machen. Was berichtet nun aber 
Braunstein? Ich gebe den betreffenden Passus seiner 
Arbeit wortlich wieder. „Ich habe bei Ratten und Meer- 
schweinchen die Milz exstirpiert und gleich nach der Splenek- 
tomie die Tiere mit Mfiuse- und Menschenkrebs subkutan 
bzw. intraperitoneal geimpft. Wahrend normale Ratten und 
Meerschweinchen nach der Impfung mit artfremdem Krebs¬ 
material am Leben bleiben, ebenso wie nichtgeimpfte milz- 
lose Tiere, gingen splenektomierte Ratten und Meerschweinchen 
nach den Krebsimpfungen nicht immer, aber sehr oft zugrunde. 
Man kann annehmen, daB der tierische Organismus nicht im- 
stande ist, nach der Milzausschaltung gegen die bbsartigen 
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Geschwfllste fihnlich wie bei Infektionskrankheiten anzukfimpfen 
und deshalb zugrunde geht.“ 

Ich vermag aus diesen Worten nicht zu entnehmen, daB 
die Tiere infolge des rapiden Wachstums der fremdartigen 
Geschwulstzellen zugrunde gegaugen sind, glaube vielmehr, 
daB Braunstein den Geschwulstzellen eine Art toxischer 
Wirkung zuschreibt, gegen die der Organismus nach Aus- 
schaltung der Milz nicht anzukfimpfen vermag. Was hat das 
aber mit der immunisierenden, also wachstumsvermindernden 
Tfitigkeit der Milz zu tun? Hier liegt von seiten Braun- 
steins eine gewisse Unklarheit vor, so daB ich zu meinem 
lebhaften Bedauern den Satz, daB er nicht die notwendig 
scharfe Unterscheidung zwischen der Impfung mit arteigenem 
und artfremdem Krebsmaterial gemacht hat, aufrecht er- 
halten muB. 

Gfinzlich unverstfindlich ist es mir, wie Braunstein 
die von ihm angefuhrte Serie Brancatis in seinem Sinne 
deuten kann, denn 1. hat Brancati seine Ratten durchweg 
nur mit Rattensarkom, also artgleichem Material, geimpft, 
2. gibt er ausschlieBlich in dieser einen Serie bei 5 entmilzten 
und nachgeimpften Tieren den Gewichtsverlust an. Warum 
tut er es nicht bei den genau so behandelten Tieren in den 
anderen Serien? 3. geht aus den Angaben Brancatis ja 
ganz klar hervor, worauf die Gewichtsabnahme beruht. Er 
sagt namlich wortlich: „In questo periodo lo stipite prima 
attenuato, ha ripreso grande attivitA: L’innesto in 20 giorni 
giunge fino alia grandezza di un uovo di polo/ Es ist also 
ganz klar, daB es das in dieser Periode eintretende enorme 
Geschwulstwachstum war, das die Kachexie gemacht hat, aber 
nicht die einfache Impfung. 

Dagegen gestehe ich zum SchluB gerne ein, Qbersehen zu 
liaben, daB Braunstein Kontrollen an nichtgeimpften milz- 
losen Tieren angestellt hat. Freilich ware es wohl richtig 
gewesen, wenn er diese Bemerkung nicht nebenbei gemacht, 
sondern entweder Protokolle veroffentlicht, Oder wenigstens 
die Zahlen der geimpften und nichtgeimpften milzlosen Tiere 
angegeben lnitte, damit man aucli ein Bild fiber die GroBe 
seines Materials erhielte. 


Frommam.sche Buchdruckerei (Hermann Pohle) In Jena — 4309. 
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[Aus dem Institut fiir IcfektioDskraakheiten, Tokio (Direktor: 
Prof. Dr. S. Kitasato).] 

Ueber die homogene Taberkelbaeillenemnlsion. 
(Testflflssigkeit flir Agglutination.) 

Von Prof. Dr. G. Shibayama, 

Abteilungsyorsteher im Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Marz 1913.) 

Da die Tuberkelbacillen sich in der Kultur in einer festen, 
schwer ldsbaren, h&utigen Entwicklung finden, stOBt man auf 
besondere Schwierigkeiten, aus ihnen direkt eine geeignete 
Aufschwemmung fur den Agglutinationsversuch darzustellen. 

Arloing hat deswegen seine sogenannte homogene Kultur yon 
Tuberkelbacillen eingefuhrt, welche zum obengenannten Zweck geeignet 
ist. Aber die Herstellung dieser homogenen Kultur ist verhaltnismaflig 
schwierig und nach der Erfahrung mancher Forscher kommen die Tuberkel¬ 
bacillen in dieser Kultur leicht zu einer hautigen Entwicklung und 
werden fur den Zweck ungeeignet, wenn man kerne besondere Sorgfalt 
darauf verwendet. 

v. Behring erhielt eine milchig getriibte Aufschwemmung, indem 
er 0,5-proz. Kalilauge auf die getrockneten und zerriebenen Tuberkel¬ 
bacillen einwirken liefi und danach die ganze Losung mit Essigsaure 
neutralisierte. Obgleich er behauptet, daB diese Emulsion ebensogut wie 
die Aufschwemmung der lebenden Bacillen agglutiniert, so ist es doch 
unleugbar, daB die mit Alkali behandelten Bacillen korper, wie es mit 
Typhusbacillen usw. der Fall ist, in ihrer Agglutinationsfahigkeit in hohem 
Grade beeintrachtigt werden. Koch hat die Tuberkelbacillen nachher ein- 
getrocknet, stark zerrieben und mit physiologischer Kochsalzlosung so 
verdiinnt, dafi sie nur opaleszierten und sich nicht mehr niederschlugen. 
Diese Aufschwemmung wurde von ihm als Versuchsfliissigkeit fiir die 
Agglutination angewandt. Aber das Zerreiben, Zentrifugieren usw'. bedarf 
einer komplizierten Anlage und miihsamer Arbeit und kann nicht allgeraein 
geiibt werden. 

Weiter hat Koppen die mit 33-proz. Kalilauge verseiften Tuberkel¬ 
bacillen als Testfliissigkeit empfohlen und Hawthorn solche, die auf 
saurem Nahrboden geziichtet waren. Kitajima behauptet, da0 das 
Filtrat der im Dampftopf gekochten Bouillonkultur der Tuberkelbacillen 
zum Prazipitationsversuch gebraucht werden kann. 

Zeitochr. f. ImmunittUlorsc hung. Orig. lid. X VIII. 24 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



342 


G. Shibayama, 


Nach der Arloingschen Theorie soil der Agglutination s- 
versuch zur Frflhdiagnose der Tuberkulose benutzt werden 
kfinnen, und man hat daher mit deo obengenannten ver- 
schiedenen Testflflssigkeiten Versuche angestellt. Aber da 
die zahlreichen Resoltate erwiesen, daft diese Agglutination 
als diagnostisches Mittel vfillig upgeeignet ist, hat man die 
Versuche damit wieder aufgegeben. 

Da das AgglutinationsphSnomen aber eine der Immuni- 
tfitsreaktionen ist, ist dessen Wichtigkeit bei der Untersuchung 
fiber die Immunitfit der Tuberkulose nicht zu bezweifeln. 

Auf Grund beider Tatsachen, n&mlich erstens, dafi die 
junge Kolonie der Tuberkelbacillen im allgemeinen feucht 
und gl&nzend aussieht und nicht *zur h&utigen Entwicklung 
kommt, auch verh&ltnism&fiig leicht in die homogene Emulsion 
(ibergeht, und zweitens dafi es sich bei der Arloingschen 
homogenen Kultur auch um eine verh&ltnismfifiig junge Kultur 
handelt, deren S&urefestigkeit schwach ist, wie es manche 
Forscher bewiesen haben, kam ich zu der Vermutung. dafi 
die h&utige und schwerldsbare Entwicklung der Tuberkel¬ 
bacillen auf das Vorhandensein der Fetts&ure und wachsartigen 
Substanzen im Bacillenleib zurfickzuffihren ist. 

Es ist schon dargelegt worden, dafi die Tuberkelbacillen 
durch die Fettsfiure und wachsartigen Substanzen sfiurefest 
gemacht werden, wfihrend die mit Alkohol, Aether, Benzin etc. 
von diesen Substanzen extrahierten sogenannten entfetteten 
Tuberkelbacillen nicht mehr s&urefest bleiben. Die Proteine der 
Bacillen scheinen dagegen durch Behandlung mit Alkohol etc. 
kaum verSndert zu werden. 

Ich habe aus Tuberkelbacillen den grdBten Teil der Fett- 
s&ure und wachsartigen Substanzen extrahiert, indem ich die 
Bacillen mit Alkohol und Aether behandelte. Diese entfetteten 
Tuberkelbacillen gehen leicht unter Verreiben mit physio- 
logischer Kochsalzldsung in homogene Emulsion fiber, und 
diese Aufschwemmung verhalt sich lange Zeit wie dieTuberkel- 
bacillenemulsion, ohne dafi sie sich niederschlfigt. 

Die Agglutinationsversuche, welche mit dieser Emulsion 
und dem Tuberkuloseimmunserum angestellt wurden, ergaben 
dasselbe Resultat wie der Versuch mit Kochscher Test- 
fliissigkeit. Die Darstellung der Testflfissigkeit geschieht 
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folgendermaBen: Nach dem Filtrieren und Waschen der 
Bouillonkultur wird die auf dem Filter zurfickgebliebene 
Bacillenmasse in 3—5-facher Menge von absolutem Alkohol 
aufgeschwemmt und drei Tage lang geschttttelt. Nach Ab- 
lauf dieser Zeit wird sie filtriert und nochmals mit absolutem 
Alkohol gewaschen. Dann wird die Bacillenmasse in einer 
3—5-fachen Menge von Aether verrieben und wieder auf 
einige Tage geschttttelt. Nunmehr wird sie filtriert, mit 
Aether gewaschen und im Exsikkator getrocknet. 

Ein Teil der getrockneten Bouillonkultur wird im Mfirser 
zerrieben und allm&hlich wird physiologische KochsalzlOsung, 
welche 0,25 Proz. Phenol oder eine kleine Menge von Formalin 
enth&lt, zugesetzt. Die entstandene Emulsion ist ganz homogen, 
gleichm&Big getrfibt und eignet sich sehr gut zum Agglu- 
tinationsversuch. 

Diese homogene Aufschwemmung eignet sich aufierdem 
fBr den Zweck intravendser Injektion bei Tieren zur Immu- 
nisierung. Zu diesem Zwecke ist es besonders ratsam, daB 
man zuerst die Bouillonmasse mit normalem Serum (bei 
Immunisierung der Pferde ist das Pferdeserum vorzuziehen 
und bei Immunisierung der Binder das Rinderserum) zur 
Emulsion anfeuchtet und sie dann mit Kochsalzlosung ver- 
dfinnt. Die Aufschwemmung ist ganz homogen und schl&gt 
sich ziemlich schwer nieder. 

Zusammenfassung. 

1) Die mit Alkohol und Aether von ihrer Fettsfiure und 
wachsartigen Substanzen befreiten Tuberkelbacillen gehen 
leicht in homogene Emulsion fiber und schlagen sich nicht 
leicht nieder. Sie sind also mit Vorteil als Testflfissigkeit 
bei der Agglutination anzuwenden. 

2) Die so behandelten Tuberkelbacillen scheinen an ihrer 
Agglutinabilitfit kaum zu leiden. 

3) Diese Emulsion ist zur intravenbsen Injektion von 
Tieren gut geeignet. 


24 
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Naehdruek verbolt.n. 

[Aus dem Institut fiir Infektionakrankheiten, Tokio (Director: 
Prof. Dr. S. Kit as a to).] 

Ueber die Darstellung des Tuberkelbacillen- 
Anaphylatoxins. 

Von Prof. Dr. G. Shibayama, 

Abteilungsvorateher im Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Marz 1913.) 

Das Bakterien-Anaphylatoxin ist heute bei fast alien Bak- 
terien nachgewiesen worden. Nur Streptokokken machen in 
dieser Hinsicht eine Ausnahme. Die verschiedenen Strepto- 
kokkenarten, welche verscbiedenartig behandelt warden, 
spalteten beim Zusatz der verschiedenen Streptokokkensera 
kein Anaphylatoxin ab. 

Bei der Darstellung des Anaphylatoxins in vitro muB man 
das Mengenverh&ltnis zwischen Antigen, Antikdrper und [Com¬ 
plement berflcksichtigen. Dieses Mengenverh&ltnis ist aber 
fflr verschiedene Bakterienarten und Sera verschieden. Fried- 
berger und Szymanowski behaupteten, dad die Ana- 
phylatoxindarstellung in vitro, wenn die Bakterien und Sera 
unter optimalen Bedingungen vorhanden sind, ausnahmslos 
wie bei prim&rer Anaphylaxie in vivo gelingen muB. Aber 
mit der wirklichen Tatsache steht es doch etwas anders. Zu- 
n&chst kann man aus den Streptokokkenarten kaum das Ana¬ 
phylatoxin abspalten. Bei dem Friedberger und Szyma¬ 
nowski schen Versuch mit Tuberkelbacillen, welcher vielleicht 
unter sorgf&ltiger Berucksichtigung des Mengenverh&ltnisses 
von Antigen, Antikdrper und Komplement ausgefuhrt worden 
sein wird, sind unter 11 Meerschweinchen nur 2 an deutlichen 
Anaphylaxiesymptomen gestorben. Beim Friedberger und 
Nathan schen Versuch sind auch nur 2 Meerschweinchen unter 
11 an unzweifelhafter Anaphylaxie zugrunde gegangen. Nach 
dem Versuch von Neufeld und Dold sind nur 20 Proz. 
der Versuchstiere dem charakteristischen Anaphylatoxietod er- 
legen und weitere 20 Proz. haben bloB Kr&mpfe gezeigt, sind 
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aber keines akuten Todes gestorben. (Dabei wurden 49 Tiere 
gebraucht.) Aus diesem Versuch schlossen Neufeld und 
Do Id, daB die Tuberkelbacillen eine Sonderstellung in dem 
Sinne einnehmen, daB man von ihnen schwer in vitro das 
Anaphylatoxin abspalten kann. Friedberger und Dold 
gaben den Tuberkelbacillen sonst nocb eine Sonderstellung, 
weil die Extraktion genugender Giftmengen (Endotoxin) erst 
nacb dem Kochen der Bacillen gelang, w&hrend bei den 
meisten abgetfiteten Bakterien das Toxin bei 37° C und bei 
kurzer Extraktionsdauer in geniigender Menge extrahiert wird. 
Sie haben aber fiber die Ursache dieses Sonderverhaltens der 
Tuberkelbacillen nichts gesagt. 

Bei der Anaphylatoxindarstellung ist es wohl denkbar, 
daB die Wirkung des Komplementes auf Bacillenkfirper durch 
die Struktur der letzteren, besonders durch die Beschaffenheit 
der Oberflfiche, Permeabilitfit der Zellmembran und die 
Varietfit des BacilleneiweiBes beeinfluBt werden. Die Be- 
dingungen, unter denen man das Anaphylatoxin abspalten 
kann, sind also sehr verschieden. Solche Bedingungen betreffs 
der Bakterien sind: die Menge der Bakterien, ihre Abtdtungs- 
weise und die Virulenz und die Toxizit&t derselben. In 
der Tat hat man bei dem B. prodigiosus und Vibrio 
Metschnikoff das Anaphylatoxin leichter abgespalten, wenn 
man die Bakterien durch Hitze abtdtete, als wenn man die 
lebenden Bakterien verwendete. Friedberger u. a. haben 
mitgeteilt, daB der Vibrio Metschnikoff die grSBte Menge 
des Anaphylatoxins abspaltete, wenn sie die gekochten Vibrionen 
benutzten. 

Was die Ursache der Schwierigkeit und Unregelm&Bigkeit, 
welche die Tuberkelbacillen bei der Anaphylatoxinabspaltung 
darbieten, anbetrifft, so muB man wohl in erster Linie an die 
Verschiedenheit der Struktur der Tuberkelbacillen von anderen 
Bakterienarten denken. Die beiden Eigenschaften der Tuberkel¬ 
bacillen, n&mlich, daB das Eindringen der Farbstoffe in den 
Bacillenleib schwierig ist, und daB die einmal gef&rbten Bacillen 
nicht leicht wieder entffirbt werden kfinnen, sind auf das Vor- 
handensein der Fettsfiure und wachsartiger Substanzen in der 
Zellmembran zurfickzuffihren. Es l&flt sich daher wohl denken, 
daB das Eindringen der Sera (Komplement und Antikorper) 
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wie auch das der Farbstoffe durch diese Fettsaure und wachs- 
artigen Substanzen erschwert wird. Ich habe deshalb die 
lebenden Tuberkelbacillen mit Alkohol und Aether behandelt, 
um den groBten Teil der Fettsaure und wachsartigen Sub¬ 
stanzen zu extrahieren. Mit diesen entfetteten Tuberkel¬ 
bacillen habe ich die Anaphylatoxinabspaltung versucht und 
gefunden, daB sie verhaltnismaBig leicht und regelmaBig das 
Anaphylatoxin abgespalten haben. 

Der Versuch wurde folgendermaSen ausgefiihrt: 0,1—0,5 g von den 
entfetteten, eingetrockneten Tuberkelbacillen wurden im Morser zerrieben 
und mit einer kleinen Menge physiologischer Kochsalzlosung gemischt. 
Diesen zerriebenen Bacillen wurde das Tuberkuloserinderserum meiner eigenen 
Herstellung zugefiigt, und zwar in einern solchen Verhaltnis, dafi je 1 ccm 
des Serums auf je 0,1 g Bacillen kam. Diese Emulsion wurde darauf 
18—20 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. Dann wurde sie abzentri- 
fugiert und von den uberHussigen Flussigkeiten abgegossen. Der Boden- 
satz wurde unter Zusatz von Kochsalzlosung gewaschen und durch Zentri- 
fugieren von dem anhaftenden Serum befreit. Dann wurde dem Bodensatz 
das frisch ausgeprefite Meerschweinchenserum (Komplement) zugesetzt und 
emulgiert. Die Aufschwemmung w T urde sodann nach dem Digerieren auf 
l*/ 2 —2 Stunden bei 37° C abzentrifugiert. 

Der so entstandene klare AbguB wurde in die Halsvene 
des Meerschweinchens injiziert. Die Versuchstiere, welche 
hierbei deutliche Anaphylaxiesymptorae zeigten, gingen einige 
Minuten nach der Injektion zugrunde. 


Anaphylatoxinversuche in vitro mit entfetteten Tuberkelbacillen. 


6 

£ 

Datum 

Baeillen- 

dosis 

Tuberkulose-Rinder- 
g rum 

Komplement 

fcj3 

:o '* 

M 8> 

Resultat 

Kontaktzeit 

Inj.- 

menge 

Menge Kontaktzeit 

i 

18. V. 12 

0,05 g 

1,0 ccm 1 48Std. 


2 Std. iu 37° 

4,0 ccm 

200 g 

t n. 2* 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. dgl. 


dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

3 

7. VIII. 12 

0,1 g 

„ 20 Std. 


IT 

11 

II 


4 

dgl. 

dgl. 

dgl. 


11 

If 

TT 

t n. 3' 

5 

8. VIII. 12 

11 

18 Std. 


II 

I* 

210 g 

dgL 

6 

dgl. 

it 

,, dgl. 

2 

TI 

11 

215 „ 


7 

11 


If 11 

-a 

11 


240 ,. 

I* 

9 | 

13. VIII. 12 

j, 

20 Std. 

Cfl 

OA 

VL Std. in 37° 2,0 ccm 240 „ 

leichte Svinpt. 

20 

dgl. 


„ | dgl. 


dgl. 

4,5 „ 

190 „ 

f n. 3' 

24 1 

i4.vin. 12 


M ,, 

a 

11 

3,0 „ 

180 „ 

t n. 4' 

25 

1 II 

1 « 11 

a 

2 Std. in 37" 

4,0 

190 ., 

T n. 3' 

26 

dgl. 

11 

>T | 11 


dgl. 

dgl. 

200 „ 

dgl. 

27 

I* 

„ 

,« | „ 


71 

IT 

195 ,. 

Tf 

28 1 


11 

11 l T» 


IV, std’. in 37° 

11 

205 .. 


36 

16. VIII. 12 

it 

T» I* 


V 

165 „ 

If 
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Wie man aus der oberen Tabelle ersehen kann, kann man 
regelm&fiig das Anaphylatoxin abspalten, wenn man die ent- 
fetteten Tuberkelbacillen gebraucht. Ich halte es deswegen 
fQr durchaus erforderlich, dafi man bei Abspaltung des Tuberkel- 
bacillenanaphylatoxins in vitro die entfetteten Bacillen ver- 
wendet. Das mag wohl darauf zurflckgefuhrt werden, dafi 
das Entfetten der Tuberkelbacillen die Wirkung des Tuber- 
kuloseserums und Komplements auf dieselben erleichtert 
and infolgedessen das Anaphylatoxin leichter abgespalten 
wird. 

Friedberger behauptet, dafi bei der Abspaltung des 
Anaphylatoxins in vitro die drei Komponenten, i. e. Antigen, 
Antikdrper und Komplement unentbehrlich sind. Nachher haben 
Ritz, Sachs, Neufeld und Dold u. a. aber nachgewiesen, dafi 
dabei der Antikdrper nicht immer als notwendig zu betrachten 
ist, und dafi man durch die blofie Einwirkung des Komple¬ 
ments auf die Bacillenkdrper das Anaphylatoxin abspalten 
kann. Doch ist da kein Zweifel, dafi der Zusatz von Anti- 
kdrpern die Anaphylatoxinabspaltung erleichtert und be- 
schleunigt. Ich habe auch denselben Versuch mit entfetteten 
Bacillen angestellt und beobachtet, dafi beim blofien Zusatz 
von Komplement zu den Tuberkelbacillen das Anaphylatoxin 
nur mit Schwierigkeit abgespalten wurde, und dafi die Ein¬ 
wirkung des normalen Rinderserums auf die Tuberkelbacillen 
vor dem Zusatz von Komplement die Abspaltung des Ana¬ 
phylatoxins etwas erleichterte, aber bei weitem nicht so gut 
wie der Zusatz von Immunserum. Ich habe also den Tuberkel¬ 
bacillen Komplement beigemengt und sie dann 2 Stunden bei 
37° C gehalten. Darauf habe ich das Gemisch zentrifugiert 
und 4,0—5,0 ccm, meist 5,0 ccm des Abgusses dem Versuchs- 
tiere injiziert. Unter den so behandelten 6 Tieren ist nur 
ein einziges unter typischen Anaphylaxiesymptomen gestorben 
und von weiteren 6 Tieren, die mit dem mit normalem 
Rinderserum sensibilisierten Anaphylatoxin behandelt wurden, 
sind nur 2 an Anaphylaxie zugrunde gegangen. Wenn man 
aber zu diesem Bodensatz, welcher bei blofiem Zusatz von 
Komplement oder normalem Rinderserum und Komplement 
das Anaphylatoxin so schwierig abspaltet, wiederum Tuber- 
kuloseimmunserum zusetzt und ihn in normaler Weise prttft, 
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so wird man finden, dafi dieser Bodensatz das Anaphylatoxin 
prompt abspaltet. 

Aus diesem Versuche ersiebt man, dafi der Zusatz von 
Immunserum die Abspaltung des Anaphylatoxins erleichtert 
Die Ursache ist vermutlich darin zu suchen, dafi der Immun- 
korper die Bacillenkorper so pr&pariert, dafi das Komplement 
leicht das Anapbylatoxin aus den Bacillenkdrpern abspalten 
lafit, Shnlich wie bei der Bakteriolyse. 

Es ist eine sehr interessante Tatsache, dafi man aus ent- 
fetteten BacillenkOrpern, welche einmal mit dem Immunkdrper 
sensibilisiert wurden, unter erneuertem Zusatz von Kom¬ 
plement wiederbolt das Anaphylatoxin abspalten kann. Wenn 
Friedberger mitteilt, dafi er das Anaphylatoxin aus den- 
selben Bacillenkorpern zweimal abspalten lassen konnte, so 
gelang es mir, aus solchen entfetteten und sensibilisierten 
Bacillenkdrpern das Anaphylatoxin achtmal darzustellen. 

Zun&chst wurden zum Zwecke der Sensibilisierung 0,2 g 
entfetteter getrockneter Tuberkelbacillen mit 2,0 ccm Tuber- 
kulose-Rinderserum und physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und 20 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. 
Nach Verlauf dieser Zeit wurden die Bacillen durch Zentri- 
fugieren von dem ttberflfissigen Serum befreit und mit physio¬ 
logischer Kochsalzldsung gewaschen. Diese gewaschenen 
Bacillen wurden mit 20,0 ccm Komplement gemischt und das 
Gemisch 2 Stunden bei 37° C gehalten. Dann wurde das 
Gemisch abzentrifugiert und das Anaphylatoxin des Abgusses 
gepriift (erste Abspaltung). Darauf wurden dem Bodensatz 
4,0 ccm Komplement zugesetzt, und diese Mischung wurde 
nach einstfindigem Stehenbleiben bei 37° C abzentrifugiert 
Die Injektion dieses Abgusses reichte aus, ein Meerschweinchen 
zu tOten (zweite Abspaltung). Der Bodensatz wurde fiber 
Nacht im Eisschrank gehalten, am n&chsten Tage mit dem 
Komplement zusammengebracht und nach einigem Verweilen 
2 Stunden bei 37 0 C abzentrifugiert. Das Tier, welchem man 
4 ccm dieses Abgusses injizierte, ging ein (dritte Abspaltung). 
Dieser Bodensatz wurde wieder mit Komplement zusammen¬ 
gebracht, 1 Vs Stunden bei 37 °C gehalten und abzentrifugiert. 
Die Injektion von 4 ccm dieses Abgusses totete ebenfalls das 
Versuchstier (vierte Abspaltung). Nochmals wurde der Boden- 
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satz uber Nacht im Eisschrank stehen gelassen, dann mit 
Komplement zusamraengebracht und IV 2 Stunden bei 37° C 
gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit wurde das Gemisch ab- 
zentrifugiert und wieder 4 ccra des Abgosses dem Tier injiziert. 
Das Tier zeigte dabei leichte anaphylaktische Symptome, er- 
holte sich aber schnell. Nunmehr wurde der Bodensatz mit 
1 ccm von Tuberkulose-Rinderserum zusammeugebracht und 
20 Stunden im Eisschrank gehalten. In diesem Gemisch wurde 
das Anaphylatoxin normalerweise nachgewiesen, indem ich 
jedesmal das Komplement frisch zusetzte. Auf diese Weise 
babe ich beim wiederum sensibilisierten Bodensatz das Ana¬ 
phylatoxin achtmal abgespalten. Ich konnte also im ganzen 
zwdlfmal aus denselben Bacillenkdrpern das die Tiere akut 
totende Anaphylatoxin abspalten lassen. Das Anaphylatoxin 
kaDn also aus einer kleinen Bacillenmenge in groBer Dosis 
hergestellt werden und in dieser Hinsicht kann man es in 
gewissem Sinne als eine Art Ferment auffassen. 


Wiederholte Anaphylatoxinabspaltung. 


Datum 

Reihe 

Komplement 

Korper- 
gewicht des 
Meerschw. I 

Resultat 

Kontakt- 

dauer 

Injektions- 

menge 

1. VIII. 12 

1 

2 Std. bei 37° 

4,0 ccm 

215 g 

f nach 3' 

del. 

9. VIII. 12 

2 

del. 

dgl. 

240 „ 

f nach 3' 

3 

1 Std. bei 37° 

11 

240 „ 

t nach 4' 

del- 

10. vni. 12 

4 

2 Std. bei 37° 

11 

215 „ 

t nach 3' 

5 

dgl. 

11 

290 „ 

leichte Sympt., 
nicht erholt 


Der Bodensatz wurde mit Immunserum wiederum sensibilisiert. 


12. VIII. 12 

1 

2 Std. bei 37° 

3,0 ccm 

210 g 

t nach 4' 

del. 

2 

; 1'/, Std. bei 37 0 

dgl. 

210 „ 

•* nach 5' 

13. VIII. 12 

3 

I dgl. 

4,0 ccm 

205 „ 

f nach 3' 

del. 

4 

>> 

dgl. 

220 „ 

t nach 3' 

14 . vni. 12 

5 

1? 

11 

200 „ 

f nach 4' 

del. 

6 

1 * 

1 ' 

i 200 „ 

■■ nach 3' 

16. VIII. 12 

7 

»1 

?> 

180 „ 

- nach 3' 

dgl. 

8 

r 

11 

200 „ 

f nach 5' 


Zusammenfassung. 

1) DaB die Anaphylatoxinabspaltung bei Tuberkelbacillen 
nicht so leicht wie bei anderen Bakterien gelingt, und zwar 
unregelmaBig ist, kann durch das Entfetten der Bacillen be- 
seitigt werden. Es ist sehr wahrscheinlich, daB das Entfetten 
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des Bacillenleibs die Einwirkung des Immunkorpers und Kom- 
plements erleichtert und infolgedessen das Anaphylatoxin 
leicht abgespalten wird. 

2) Bei der Abspaltung des Anaphylatoxins ist der Zusatz 
von Immunserum nicht imraer notwendig. Dafi der Zusatz 
des Immunserums die Anaphylatoxinabspaltung erleichtert, ist 
wahrscheinlich auf die prftparierende und die Abspaltung er- 
leichternde Wirkung des Immunserums auf Tuberkelbacillen 
zurtickzufflhren. 

3) Aus einmal sensibilisierten Tuberkelbacillen kann man 
wiederholt das Anaphylatoxin abspalten. 


Nachdruck verboten , 

[Aus dem pathologisoh-bakteriologischen Institut Osaka (Direktor: 

Prof. A. Sat a. Abteilungsvorsteher: Prof. Y. Fukuhara).] 

Ueber die Bakterienglfte, Insbesondere die Bakterlen- 

lelbesgifte*). 

Von Professor Y. Fukuhara und Dr. J. Ando. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Marz 1913.) 

Die folgende Arbeit stellt einen Teil der fiber die intra¬ 
cellular en Bakteriengifte ausgeftihrten Untersuchungen dar. 
Sie faBt die von einem von uns (Fukuhara) selbst und unter 
Leitung von ihm von Stud. Yamaguti und Miyahara, 
sowie grottenteils von uns gemachten, raeist noch nicht ver- 
Sffentlichten Versuche fiber eine Anzahl von Bakteriengiften 
zusammen. 

Selter 1 2 ) extrahierte die Dysenterieendotoxine durch die Eirwarmung 
der Bakterienaufschwemmung und stellte fest, daB das wirksame Dysenterie- 
gift durch 1—2-stiindige Erwarmung auf 60° C am geeignetsten aus 
den Bakterienleibern ausgezogen werden kann. 

Wir priiften diese Mcthode an Typhus-, Coli-, Dysenterie-, Paratyphus-, 
Diphtheriebacillen, sowie Cholera-und Metschnikoff'-Vibrio. Es wurde zuerst 
je eine Agarkultur mit 1,0 ccm NaCl abgeschwemmt, 1 Stunde auf 60° oder 
10 Minuten auf 100° C erhitzt und dann intravenos Kaninchen injiziert, 
uin die Giftigkeit der abgetoteten Bakterien zu bestimraen. 

1) Vortrag gehalten am 6. April 1912 in der Hygien. Ges. zu Tokio. 

2) Selter, Zeitsehr. Immunitiitsf., Bd. 5. 
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Aus der Tabelle I ersieht man, dafi die Giftwirkung der 
erhitzten Bakterienaufschwemmungen bei 100° C nicht so 
stark geschwScht wird, abgesehen von Dysenteriebacillen. Aus 
den Sektionsbefunden ergibt sicb, dafi das Blinddarmgift der 
Dysenteriebacillen durch die Erbitzung auf 100° C vernichtet 
worden ist 

Tabelle I. 

Uebersicht fiber die Versuche mit abgetoteten Bacillen. 

Die Agarkulturen wurden 1 Stunde auf 60° C oder 10 Minuten auf 
100° C erhitzt und Kaninchen iv. injiziert. 

Die iujizierten Kulturmengen wurden pro Kilogramm Korpergewicht 
der Here berechnet. 

1. Typhusbacillen. 

a) 60 “-Kultur, Dosis letalis ‘/a# Kultur 

b) 100° „ „ „ 7, „ 

2. Metschnikoff-Vibrio. 

a) 60°-Kultur, Dosis letalis V, 0 Kultur 

b) 100° ., „ „ V, „ 

3. Colibacillen. 

a) 60°-Kultur, Dosis letalis ‘/ 1# Kultur 

b) 100° „ „ 7,« » 

4. Paratyphusbacillen. 

a) 60 “-Kultur, Dosis letalis 7io Kultur 

b) 100° „ „ V,o » 

5. Choleravibrio. 

a) 60 “-Kultur, Dosis letalis 7, 0 Kultur 

b) 100“ „ „ „ 7* „ 

6. Dysenteriebacillen. 

a) 60“-Kultur, Dosis letalis Kultur 

b) 100“ „ „ „ l J0 ., 

7. Diphtheriebacillen. 

a) 60 “-Kultur, Dosis letalis 7a Kultur 

b) 100“ ., „ „ 7, „ 

Sektionsbefunde: 

1. Hyperamie der inneren Organe. 

2. Parenchymatfise Degeneration der Leber und der Niere. 

3. Blutungen der Lunge (nur bei den Typhus-, Coli-, Paratyphus¬ 
bacillen- und Choleravibrionentieren). 

4. Blutungen des Dfinndarmes (nur bei Typhus- und Colibacillentieren. 

5. Hyperamie der Nebenniere. 

6. Milzvergroflerung (insbesondere bei den Typhusbacillen- und Metsch- 
nikoflVibrionen-Tieren. 

7. Schwellung und zuweilen Blutungen der Peyerschen Haufen (Typhus¬ 
bacillen, Metschnikoff-Vibrionen, Dysenteriebacillen, Cholera vibrionen und 
Paratyphusbacillen). 

8. Veranderungen des Bhnddarines nur bei 60“-Dysenteriebacillen. 
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9. Blutungen im Colon (100° Dysenteriebacillen, Colibacillen). 

10. Hyperamie und Schwellung der Thymusdriise. 

Um festzustellen, ob die bei 60° bzw. 100° C abgetdteten 
Agarkulturen ihre Giftigkeit den Bacillen selbst verdankten 
oder ob beim Erhitzen die wirksamen StofFe in die Kochsalz* 
losung flbergingen, haben wir folgende Versuche angestellt: 

Die abgeschwemmten Agarkulturen wurden nach der Erhitzung auf 
60° (60') bzw. auf 100° (10') zentrifugiert. Die klare obere Fliissigkeit 
wurde abgenommen (60° und 100° Extrakte) und die sedimentierten Bak- 
terienleiber wurden zweimal mit Kochsalzlosung gewaschen und in NaCl- 
Losung aufgesehwemmt (Tabelle II und III). 

Tabelle II. 

Versuche mit Extrakten. 

Anordnung wie in den friiheren Versuchen. 


Typhusbaeillen. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

V 10 Kultur 

b) 100° „ 


i/ 

/10 11 

Metschnikoff. 



a) 60 °-Extrakt, Dosis 

letalis 

7,o Kultur 

b) 100° „ 


Vs l m 

Colibacillen. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

7 20 Kultur 

b) 100° „ 


1/ 

'20 11 

Paratyphusbacillen. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

*/. 0 Kultur 

b) 100'• „ 

»? 

iiber 1 Kultur? 

Choleravibrio. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

Vl 7 Kultur 

b) 100° „ 


1V, „ 

Dysenteriebacillen. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

l / An Kultur 

b) 100° 

ii 

: 

/10 11 

Diphtheriebacillen. 



a) 60°-Extrakt, Dosis 

letalis 

2 Kulturen 

b) 100'» ., 

ii 

2 


Sektionsbefunde: 

Fast gleiche anatomische Veranderungen wie die Versuche I. Bei 
100 "-Diphtherieextrakttieren wurden stellenweise Haraorrhagien im Blind- 
darm beobaehtet. 

Tabelle III. 

Versuche mit dem extrahierten und gewaschenen 
Bakterienleiberrlickstand. 

1. Tvphusbacillen. 

a) GOMviickstand, Dosis letalis Kultur 

b) 100° iiberlebt 1 „ 
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2. Metschnikoff. 

a) 60°-Ruckstand, Dosis letalis 

b) 100° „ 

3. Colibacilleu. 

a) 60°-Riickstand, Dosis letalis 

b) 100° „ 

4. Paratyphusbacillen. 

a) 60 # -Ruckstand, Dosis letalis 

b) 100» „ 

5. Choleravibrionen. 

a) 60°-Ruckstand, Dosis letalis 

b) 100° „ 

6. Dysenteriebacillen. 

a) 60°-Riick8tand, Dosis letalis 

b) 100° „ 

7. Diphtheriebacillen. 

a) 60 "-Riickstand, Dosis letalis 

b) 100° „ iiberlebt 


V Kultur 

3 ' 

■5 » 


‘/ 5 Kultur 
l ls >> 

‘/j Kultur 
Is *1 


VL Kultur 

iv 2 



Kultur 


1 Kultur 

2 Kulturen 


Sektionsbefunde: 

Fast dieselben wie bei dem friiheren Versuch I. 


Aus Tabelle II geht hervor, dafi die Gifte mehr oder 
weniger in die Kochsalzl5sung iibergegangen sind, wie Selter 
in seiner Dysenteriearbeit gezeigt hat. 10 Minuten langes 
Ausziehen bei 100° C schadigt die Wirkung bei Dysenterie¬ 
bacillen, dagegen nicht so deutlich bei anderen Bakterienarten. 

Trotzdem ersieht man aus Tabelle II, dafi die Giftigkeit 
der Bakterienleiber verschiedener Arten nach der Extraktion 
nicht so sehr geschw&cht ist. 

Es ist anzunehmen, dafi nur ein Teil der Gifte in die 
NaCl-Ldsung iibergegangen sei. Es ist also nicht verwunderlich, 
dafi wir durch nochmaliges Extrahieren mit NaCl-Ldsung 
weitere Giftmengen aus den bei 60° extrahierten Bacillen ge- 
winnen kbnnten. Der Kflrze halber wird der Versuch nicht 
angefflhrt. 

Das fflr Kaninchen so wirksame, bei 60° C extrahierte 
Dysenteriegift verliert beim Kochen seine Giftigkeit, wShrend 
die Typhus-, Coli-, Paratyphus-, Cholera- und Metschnikoff- 
Gifte beim Kochen noch ihre Wirksamkeit behielten. 

Das in dem 60°-Extrakt enthaltene Gift lafit sich mit 
den flbrigen Eiweifistoffen zusammen durch Alkohol leiclit 
ausfailen und trocknen. 
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Tabelle IV. 

Versuche mit dem getrockneten 60°-Gift der Typhusbacillen 

an Kaninchen. 

Giftmenge Injektionsweise Res uJ tat 


Korpergewicht 

1905 

2415 

2075 

2045 


2,5 Agarkult 

5,0 „ 

2,5 
3,0 


»> 


IV. 

11 

11 

11 


+ nach 6 Tagen 

t 20 Std. 
dgl. 


Die obigen Versuche ergaben eine Abschw&chung des 
getrockneten Giftes. 

Wir versuchten nun festzustellen, wie sich die lebenden und ab- 
getoteten Kulturen sowie die Extraktgifte und die extrahierten Bacillen- 
leiber bei Meerschweinchen verhieiten. Alle Tiere wurden intraperitoneal 
geimpft. 

TabeUe V. 

Versuche an Meerschweinchen. 

Versuchsanordnung wie bei Kaninchen. Die Bakterien bzw. Extrakte 
wurden ip. injiziert. 

1. Typhusbacillen. 


a) lebend, 

Dosis letalis 

'/, Kultur 

b) abgetotet, 

ii ii 

1 

c) 60°-Extrakte, 

ii 

2 Kulturen 

d) 60 °-Ruckstand, 

ii ii 

1 Kultur 

2. Metechnikoff. 

a) lebend, 

Dosis letalis 

1 /, Kultur 

b) abgetotet. 

c) 60°-Extrakt, 

ii ii 

ii ii 

2 Kulturen 

df) 60 0 -Riickstand, 

ii 

4 „ 

3. Colibacillen. 

a) lebend. 

Dosis letalis 

v 5 Kultur 

b) abgetotet, 

ii ii 

2 Kulturen 

c) 60°-Exsrakt, 

» *> 

4 

d) 60°-RuckRtand, 

ii ii 

5 


4. Typhusbacillen. 

a) lebend, 

b) abgetotet, 

c) 60°-Extrakt, 

d) 60 °-Riickstand, 

e) 100°-Extrakte, 

f) 100°-Ruckstand, 

5. Choleravibrio. 

a) lebend. 

b) acgetbtet, 

c) 60°-Extrakt, 

d) 60°-Riickstand, 

6. Dysenteriebacillen. 

a) lebend, 

b) abgetotet. 

c) 60‘-Extrakte, 

d) 60°-Ruckstand, 


Dosis letalis 


ii 

ii 


/2 Kultur 
Kulturen 


(uberlebt) 


Dosis letalis 


Dosis letalis 


7,o Kultur 
1 

3 Kulturen 
3 


1 Kultur 
dgl. 

2 Kulturen 
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7. Diphtheriebacillua. 

a) lebend, DoBis letalis 1 Kultur 

b) abgetotet „ „ 2 Kulturen 

c) 60®-Extrakte, „ „ 2 „ 

d) 60 "-Riickstand, „ „ 4 „ 

Sektionsbef unde: 

1. Hype ramie der inneren Organe, besonders der des Dunndarmes. 

2. Blutung des oberen Teils des Colons. 

3. Hyperamie, Anschwellung und zuweilen Hamorrhagien der mee- 
enterialen Driisen. 

4. Hyperamie. 

5. MilzvergroOerung und zuweilen Blutungen. 

6 . Blutungen in der Lunge (Metschnikoff). 

7. Blutungen in der Magenschleimhaut (Colibacillen). 

8. Parenchymatdse Degeneration der Leber und der Niere. 

9. Hamorrhagien des Blinddarmes (Paratyphusbacillen). 

Um was fflr ein Gift es sich bei der Wirkung auf Meer¬ 
schweinchen handelt, ergibt sich daraus, daB auch die WSrme- 
extrakte vieler Bakterienarten auf Meerschweinchen fast fihnlich 
einwirken wie auf Kaninchen. Bei akuter Vergiftung sterben 
die Tiere mit serbsem Exsudat im Peritoneum unter starkem 
Temperaturabfall, wShrend bei der chronischen die Tiere nach 
1—3 Wochen und noch spfiter unter Abmagerung zugrunde 
gehen. 

Bei den Kaninchenversuchen haben wir gesehen, daB 
das WSrmeextraktgift vieler Bakterien (abgesehen von Dys- 
enteriebacillen) beim Kochen nicht so stark vernichtet wird. 
Auch bflBt das Meerschweinchen gift nach 10 Minuten langem 
Kochen nur im leichten Grade seine Wirksamkeit ein. 

Nachdem wir best&tigt batten, daB es gelingt, durch die 
S e 11 e r sche Methode ein wirksames Gift aus Bakterienleibern 
zu bekommen, fragten wir uns, wie sich die durch andere 
Methoden gewonnenen Gifte im Tierversuch verhalten wflrden. 

Wir verglichen die Giftwirkung der sogenannten Wasch- 
wassergifte (besser gesagt NaCl-Kaiteextrakte) und der Ex- 
trakte zerriebener Bacillen (Z-Extrakte); letztere wurden da- 
durch gewonnen, daB etwa 20-stttndige Agarkulturen zwei- 
mal mit NaCl-Lbsung gewaschen und dann mit Quarzsand im 
Achatmdrser 1 Stunde und noch linger zerrieben, die hierbei 
entsiehenden knolligen Haufen mit Kochsalzlosung versetzt 
und zentrifugiert wurden. 
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TabeUe VI. 

Versuche mit Waschwassergif ten an Kaninchen. 


Kulturen 


20 


10 


20 


7 

20 


15 


12 


Erhitzt auf 


Tod nach 


Resultat 


1 . Ty phusbac illen. 


70 0 1 Std. 


80° 1 Std. 


17 Std. 


2 Tagen 


13 Std. 


16 Stdn. nach der Injektion zeigt das Tier 
Parese der Extremitaten und verendet 
unter Zuckungen. Sektion: Dunndarm. 
Leber, Milz, Niere und Nebennieren 
hyperiimisch. Schwellung und Kotung 
der Peyerschen Haufen. 

Dunndarm stark hyperamisch. Schwellung 
der Peyerschen Haufen. Hamorrhagieu 
in der Ileococalgegend undderen Umge- 
bung. Milz vergroflert. Fettige De¬ 
generation der Leber und der Nieren. 

Tier zeigt 6 Stunden nach der Injektion 
Lahmung der vorderen Extremitiit und 
verendet unter Zuckungen. Sektion: 
Dunndarm und Wurmfortsatz hvper- 
amisch. Petechien im oberen Teil des 
Jejunums. Schwellung und Rotting der 
Peyerschen Haufen. Subkapsulare Ha- 
morrhagie der Nieren. Milz hyperiimisch. 

Thymusdriisen leicht hyperamisch. Dunn¬ 
darm und Wurmforsatz injiziert. Milz 
vergrofiert. Nieren triibe. 

Durchfalle und Parese der oberen Ex- 
tremitat. Sektion: Herz flimmert noch. 
Beide Ventrikel sind mit fliissigem Blut 

f efiillt. Leber und Milz hyperiimisch. 

)unndarm hyperamisch. Hamorrhagien 
im unteren Teile des Jejunums. Ascites. 

2. Paratyphusbacillen. 

60° 1 Std. | 4 Std. [Diarrhoe. Lungen hyperamisch u. odem. 

Dunndarm hyperiimisch. Schwellungder 
Peyerschen Haufen. Wurmfortsatz in¬ 
jiziert. 

70° 1 Std. | 33 Std. jPylorusgegend, Duodenum und Ileococal- 
gegend hyperamisch. Schwellung und 
Kotung der Peyerschen Haufen. Milz 
vergrofiert. 

41 Std. |Magen und Duodenum leicht hyperiimisoh. 

Lungen und Leber hyperiimisch. Neben¬ 
nieren leicht hyperamisch. 

Colibacillen. 


90° 1 Std. 


100° 1 Std. 


3 Tagen 


10 Std. 


100° 10 Min. 


13 


00° 1 Std. 


16 Std. 


Diarrhoe. 9 Stunden nach der Injektion 
Parese der hinteren Extremitiit. Dunn¬ 
darm stark hyperamisch. Hamorrhagien 
im Duodenum, Jejunum und Wurm- 
fortsatz. Schwellung der Peyerschen 
Haufen. 
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Knlturen 

Erhitzt auf 

Tod nach 

Resultat 

13 

j 80° 1 Std. 

9 Std. 

Tier zeigte 8 Stundcn nach der Injektion 
Opisthotonus und Pupillenerweiterung. 
Hamorrhagien in Dunndarm, Wurm- 
forteatz, Blinddarm und Mesenterial- 
driisen. Dunndarm, Leber und Nieren 
stark hyperamisch. 

13 

100° 10 Min. 

9 Std. 

Wie oben. 


4. Metschnikoff-Vibrio. 

7 

60° in 1 Std. 

15 Std. 

Magen und Dunndarm hyperamisch. 
Petechien im Magen. Blinddarm und 
Colon leicht injiziert. Milz angeschwollen 
und stark hyperamisch. Niere triibe. 

5 

80° 1 Std. 

8 Tagen 

Lungen pneumonisch. Sonst keine auf- 
fallenden Veranderungen. 

5 

90° 1 Std. 

18 Std. 

Dunndarm, Wurmfortsatz, Milz, Leber 
und Nieren hyperamisch. Ascites. 

10 

100° 10 Min. 

• 

Tier uberlebt. 



5. Cholerabacillen. 

5 

60° 1 Std. 

6 Std. 

Pylorusgegend und Ducxlenum hyper¬ 
amisch. Schwellung und Rfltung der 
Peyerschen Haufen. Follikelansch wellung 
in der Ileococalgcgend u. angrenzendem 
Blinddarm. Nieren hyperamisch und 
triibe. Nebennieren leicht hyperamisch. 

10 

100° 10 Min. 

1 

10 Tagen 

Herz: linker Ventrikel kein Blut. Ha¬ 
morrhagien im Magen (Fundusgegend), 
Duodenum, Jejunum und Blinddarm. 
Geschwiirbildung im Duodenum. Harn- 
blase geschrumpft. 



6 . Dysenteriebacillen. 

7,. 

60° 1 Std. 

6 Tagen 

Dunndarm, besonders Duodenum hyper¬ 
amisch. Blinddarm: leichte Hamor¬ 
rhagien und Oedem der Schleimhaut 

1/ 
l 10 

100° 10 Min. 

6 Tagen 

Dunndarm leicht hyperamisch. Neben¬ 
nieren rotlich. 



7. Diphtheriebacillen. 

3 

i 

1 

nicht erhitzt 

30 Std. 

Hamorrhagien in Lungen, Nieren, Neben¬ 
nieren und in Mesenterialdriisen. Duo¬ 
denum, Jejunum und Wurmfortsatz 
stark hyperamisch. Kapillarblutungen 
in dem Netz. 

5 

! 

100° 10 Min. 

j 

6 Tagen 

i 

Lungen, Leber, Duodenum und Jejunum 
hyperiimisch. Einige Petechien im Je¬ 
junum und Blinddarm. 
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Tabelle VII. 

Versuche mit Z-Extrakten an Kaninchen. 

Kulturen Erhitzt auf Tod nach Resultat 

1. Typhusbacillen. 

20 60° 1 Std. 18 8td. Durchfalle. Tier yerendetunt. Zuckungen. 

| Thy musdriisen leicht hyperamisch. Diinn- 

darm, Wurmfortsatz, Milz, Leber und 
Nieren stark hyperamisch. Hamor¬ 
rhagien ira Duodenum, Ileococalgegend 
unaim oberen Teil des Colons. Schwellung 
und Blutung der Peyerschen Haufen. 
Blutung in den angeschwollenen Mesen¬ 
terial driisen. 

5 70 0 1 Std. 2 Tagen Diinndarm hyperamisch. Schwellung der 

Peyerschen Haufen. Hamorrhagien im 
Duodenum. Milz vergroGert. 

8 80° 1 Std. 10 Std. Lungen hyperamisch. Pylorusgegend und 

Duodenum hyperamisch. Der untere Teil 
des Blinddarms zeigt die Schwellung der 
Schleimhaut und Follikelanschwellung. 
Nieren triibe. 

5 90° 1 Std. 10 Tagen Lungen hyperamisch. Starke Hyperamie, 

Geschwiirbildung und Blutung des 
Ileums. Duodenum und Wurmfortsatz 
I stark hyperamisch. Stellenweise diffuse 

Hamorrhagien im Blinddarm. Paren- 
chymatose Degeneration der Leber und 
der Niere. 

20 100° 1 Std. 3 Std. Durchfalle. Tier verendet unt.Zuckungen. 

I Diinndarm leicht hyperamisch. Leichte 

Schwellung der Peyerschen Haufen. 

2. Paratyphusbacillen. 

5 60° 1 Std. | 17 Std. Duodenum, Ileoc5calgegend und Wurm¬ 

fortsatz hyperamisch. Schwellung der 
Peyerschen Haufen. Nieren und Neben- 
nieren hyperamisch. Hamorrhagien in 
den Mesenterialdriisen. Milz vergroflert. 

7 70° 1 Std. 8 Std. Durchfalle. Jejunum, Ileum, Ileococal- 

eegend und Wurmfortsatz hyperamisch. 
Schwellung der Peyerschen Haufen. 
Leber una Nieren hyperamisch. Milz 
vergroflert. 

5 80° 1 Std. 10 Std. Durchfalle. Lungen, Nieren und Neben- 

! nieren hyperamisch. Diinndarm hyper- 

I amisch. Schwellung der Peyerscnen 

| Plaques. Milz vergroGert. 

10 1(X)° 10 Min. 9 Std. jDiarrhoe. Pylorusgegend, Duodenum 

I | und Jejunum hyperamisch. Schwellung 

[ | und Rotung der Peyerschen Haufen. 

Hamorrhagien im Duodenum und Ileo- 
i i | cocalgegena. Milz vergroGert. 
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I 

Kulturen | Erhitzt auf Tod nach Resultat 

3. Colibacillen. 

13 60° 1 Std. 3 Std. Tier zeigte Parese der vorderen Extremi- 

taten und verendete, unter Zuckungen. 
j Thymusdriisen hamorrhagisch. Haraor- 

rhagien in Wurmfortsatz, Ileococal- 
gegend und Colon (mittlerer Teil), 
Schwellung und Blutung der Peyerechen 
Driisen. Diinndarm hyperamisch. Leber 
und Nieren triibe. 

13 100° 10 Min. 20 Std. Tier zeigte 7 Stunden nach der Injektion 

Krampfe, Dispnoe und verendete unter 
Opisthotonus. Diinndarm und Wurm¬ 
fortsatz hyperamisch. Petechien im 
Duodenum. Schwellung und Rotung 
I der Peyerschen Haufen. Leber, Mill 

| und Nieren hyperamisch. 

4. Metschnikoff - Vibrio. 

5 60° 1 Std. 10 Std. | Pylorusgegend, Jejunum, Ileum und der 

obere Teil des Blinddarmes hyperamisch. 
i I Schwellung - und Rbtung der Peyerschen 

I Haufen und der Mesenterialdriisen. Milz 
hyperamisch. Leber triibe. Niere hvper- 
amisch und triibe. Nebennieren leicht 
hyperamisch. 

5 70° 1 Std. 20 Std. Lungen odematos. Thymusdriisen stark 

I hyperamisch. Pylorusgegend, Jejunum, 

j Ileum und der untere Teil des Blind¬ 

darmes hyperamisch. Leber und Niere 
] hyperamisch, Milz vergroUert. 

7 90° 1 Std. 8 Std. Thymusdriisen stark hyperamisch. Hamor- 

rhagien in den Lungen. Pylorusgegend, 
Dunndarm, Leber und Milz hyperamisch. 

I Schwellung und Rdtung der Peyerechen 

I Haufen. Nieren triibe. Nebennieren leicht 

hyperamisch. 

13 |l00« 10 Min., . lebt. 

5. Cholerabacillen. 

10 | 60° 1 Std. 5 Tagen Diairhoe. Diinndarm leicht injiziert. Leber 

| und Nieren hyperamisch. 

10 100° 10 Min. 10 Std. Leber und Nieren hyperamisch. Dunn¬ 

darm hyperamisch. Kapillarblutungen 
im Anfang des Duodenum und des Je¬ 
junum. Milz vergroSert. Blutung der 
Mesenterialdriisen. 

6 . Dysenteriebacillen. 

1 g0 I 60° 1 Std. 3 Tagen Typ. Blinddarmveranderungen. Dunn¬ 
darm und Wurmfortsatz leicht hyper¬ 
amisch. Nieren und Leber hyperamisch. 

I i Peyersche Haufen injiziert. 

25* 
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Kulturen 

Erhitzt auf 

Tod nach 

Resultat 

7„ 

80® 1 Std. 

20 Tagen 

Vereinzelte leichte Hamorrhagien im 


Blinddarm. Sonst nichts Abnormes. 

7,o 

100° 10 Min. 

11 Tagen 

Dunndarm leicht injiziert. 



7. Diphtheiiebacillen. 

27, 

60° in 1 Std. 

10 Tagen 

Nieren hyperamisch und triibe. Neben¬ 
nieren hyperamisch. 

7 

100° 10 Min. 

9 Tagen 

Leber und Nieren hyperamisch. Harn- 
blase voll. Sonst nichts Besonderes. 



Tabelle VIII. 

Yersuche mit Waschwassergiften an Meerschweinchen. 

Kulturen 

Erhitzt auf 

Tod nach 

| Resultat 

1_ 


1. Ty phusbacillen. 

25 60° 1 Std. 11 Std. Tier zeigte 9 Stunden nach der Injektion 

Krampfe u. verendete unter Opisthotonus. 

20 80° 1 Std. . Tier zeigt 10 Stunden nach der Injektion 

Krampfe. Erholung. 

25 100° 10 Min. 7 Std. Ruhig, verendet unter Krampfen. Innere 

Organe und Dunndarm hyperamisch. 

2 . Paratyphusbacillen. 

30 60° 1 Std. 13 Std. Diarrhoe, Magen und Duodenum hyper¬ 

amisch. Lungen, Leber, Nebennieren 
hyperamisch. Milz vergroUert. Mesen- 
tenaldrusen angeschwoUen. 

60 100° 10 Min. 4 Std. Magen und Dunndarm hyperamisch. 

| Nebennieren rot. Alilz vergroSert. 

3. Colibacillen. 

Dunndarm hyperamisch. Schwellung und 
GeschwurbifaungderPeyerschen Haufen. 
Leber, Nieren und Nebennieren stark 
hyperamisch. Mesenteriaidrusen stark 
angeschwoUen. 

iiberlebt 

Dunndarm leicht hyperamisch. Nieren 
hyperamisch. Mesenterialdriisen ange- 
schwollen. 

4. Metschnikoff-Vibrio. 

Diinndarm leicht hyperamisch. Neben¬ 
nieren hyperamisch. 

Leichte Lungenbliihung. Pylorusgegend, 
Dunndarm und der untereTeil des Colons 
hyperamisch. SchweUung und Rotung 
der Peyerschen Haufen. Leber, Nieren 
u. Nebennieren hyperiim. MUz vergroUert. 

iiberlebt. 
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12 Std. 
12 Std. 

10 I 100° 1 Std. ! 


10 60“ 1 Std. 

10 80° 1 Std. 


10 

60° 1 Std. 

6 Tagen 

13 

80" 1 Std. 


25 

100° 10 Min. 

14 Tagen 
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Kulturen Erhitzt auf Tod nach Resultat 

5. Cholerabacillen. 

25 60° 1 Std. j 18 Std. Duodenum leicht hyperamisch. Leber, 

I Nieren und Nebennieren hyperamisch. 

Mesenterialdriisen angeschwollen und 
BluterguS. 

25 100° 1 Std. | 4 Std. Duodenum und Jejunum stark hyper¬ 

amisch. Schwellung und Rbtung der 
! Peyerschen Haufen. Milz, Nieren und 

Nebennieren hyperamisch. 

6 . Dysenteriebacillen. 

5 60° 1 Std. | 7 Std. Link. Ventrikel mitfliissigem Blutgefiillt. 

Lungen odematos. Diinndarm, besonders 
Duodenum stark hyperamisch. Ham- 
blase gefiillt. 

7 100° 10 Min. 3 Tagen Hamorrhagien im absteigendenDickdarm. 

i | Milz vergrofiert. 

7. Diphtheriebacilien. 

2*/ a | 60° 1 Std. 20 Tagen Lungen, Diinndarm und Niere hyper¬ 

amisch. Nebennieren leicht hyperamisch. 

I Mesenterialdrusen geschwollen und Blut- 

| erguB. Blutung im unteren Teile des 

' Colons. 

10 |l00° 10 Min. . iiberlebt. 


Tabelle IX. 

Versuche mit Z-Extrakten an Meerschweinchen. 


Kulturen I Erhitzt auf Tod nach 


Besultat 


1 . Typhusbacillen. 

10 I 60° 1 Std. 20 Std. Lungen stark hyperamisch. Duodenum u. 

Jejunum hyperamisch. Leber, Nieren 
und Nebennieren hyperamisch. Milz 
vergrofSert. Schwellung und BluterguS 
| der Mesenterialdriisen. 

10 70° 1 Std. ; 10 Std. Lungenbliihung. Pylorusgegend, Diinn- 

darm, Milz, Leber, Nieren, Nebennieren 
hyperamisch. Schwellung der Peyer¬ 
schen Driisen. Hamorrhagien in der 
I Marksubstanz der Nieren. Blutungen in 

der Schleimhaut des unteren Teils des 
■ Colon. Schwellung und Hyperamie der 

! | Mesenterialdriisen. 

10 80° 1 Std. . debt. 

10 . 90° 1 Std. . lebt. 

7 [100 0 10 Min. . lebt 
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Kulturen 


Erhitzt auf Tod nach 


Resultat 


12 

10 

15 

27 , 

5 

10 

10 


5 

5 


2. Paratyphusbacillen. 

60° 1 Std. | 14 Std. jMagen, Diinndarra, Nieren und Neben- 
nieren hyperamisch. Einige Petechien 
im Magen (Fundusgegend). Peyersche 
Haufen im Jejunum leicht injiziert. 

100° 10 Min.| 35 Std. (Duodenum hyperamisch. Schwellung u. 

Rotung der Peyerschen Haufen. Neben- 
nieren nyperamisch. 

3. Colibacillen. 

10° 1 Std. I 20 Std. I Jejunum hyperamisch. Petechien im 
I oberen Teil des Colons. Mesenterial- 
driisen angeschwollen und Bluterguli. 
Nieren triib. 

100° 10 Min.! 10 Std. (Duundarm u. Nebennieren hyperamisch. 

Blutungen in der Milz. 

. Metschnikoff-Vibrio. 

2 Tagen Duodenum, Jejunum und andere Bauch- 
organe hyperamisch. Ascites. 

24 Tagen Hamorrhagien im Ileum. 

5. Cholerabacillen. 


60° 1 Std. 


100° 10 Min. 


60° 1 Std. I 15 Std. 


100° 10 Min. 9 Std. 


Milz hamorrhagisch u. leicht vergroflert. 
Diinndarm (besonders Duodenum), Nie¬ 
ren, Nebennieren hyperamisch. Mesen- 
terialdriisen geschw. und Blutergufl. 

Duodenum und Jejunum stark hyper¬ 
amisch. Schwellung und Rdtung der 
Peyerschen Haufen. Nebennieren hy¬ 
peramisch. Lungen, Leber und Nieren 
auch leicht hyperamisch. 


6. Dysenteriebacillen. 


60° 1 Std. ! 6 Tagen 


80° 1 Std. 


100° 10 Min, 


6 Tagen 


60° 1 Std. 


100° 10 Min. | 5 Tagen 


Milz leicht vergroBert. Leber und Nieren 
hyperamisch. Nebennieren leicht hy¬ 
peramisch. 

Lungen hyperamisch und odematos. Ma¬ 
gen und Diinndarm leicht hyperamisch. 
Mesenterialdrusen, Geechwiire und Blut- 
ergufl. Nieren hyperamisch. Neben¬ 
nieren rotlich. 

8 Tagen |Mesenterialdriisen geschwollen. 

7. Diphtheriebacillen. 

10 Tagen |Dunndarm hyperamisch. Blutungen ira 
unteren Teil des Colons. Mesenterial- 
driisen, Geschwiire u. BluterguB. Nieren 
und Nebennieren hyperamisch. 

Lungen hamorrhagisch und odematos. 
Kapillarblutungen im Ileum, starke 
Hamorrhagien des aufsteigenden Dick- 
da rmes. 
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Unter den klioischen Symptomen und pathologisch-ana- 
tomischen Veranderungen, welche durch die Extraktgifte 
(Waschwassergifte und Z-Extrakte) verschiedener Bakterien 
bervorgerufen wurden, sind die folgenden als bemerkenswert 
zu betrachten: 

1. Temperatursteigerung bzw. Temperatursturz. 

2. Durchfaile (insbesondere bei Kaninchen). 

3. Paretische Erscheinungen der Extremitaten — pare- 
tisches Gift bzw. Herziahmungsgift 

4. Gemeinsame anatomische Veranderungen des Ver- 
dauungskanals: 

a) Hyperamie und die seltenerweise zur Nekroti- 
sierung fflhrenden Hamorrhagien des Magens. 

b) Hyperamie, Hamorrhagie und Geschwflrbildung des 
Dttnn- und Dickdarmes. 

c) Schwellung, Hamorrhagie und nicht selten Nekrose 
der follikularen Apparate, insbesondere am Dfinn- 
darra. 

5. Hamorrhagie der MesenterialdrOsen. 

6. Hyperamie und Trflbung der Nieren. 

7. Hyperamie der Leber und der Milz. 

8. Hyperamie und oft Hamorrhagie der Nebennieren. 

9. Starke Abmagerung bei chronischer Giftwirkung. 

SchluBbetrachtungen. 

I. 

AUe Gifte, seien es 60 °-Extrakte, seien es Waschwasser- 
oder Z-Extrakte, tOten die Versuchstiere akut, subakut und 
chronisch, je nach den injizierten Giftmengen. 

Die Vergiftungserscheinungen, vor allem Temperaturver- 
haitnisse und die Darmveranderungen ahneln durchaus dem, 
was man als Endotoxin- oder Bakterienproteinvergiftung be- 
zeichnet hat. In der Tat bleiben diese Erscheinungen die 
fast gleichen, wenn man die Giftstoffe auf 100° erhitzt. 

Es wurde schon von vielen Seiten festgestellt 1 ), dafi alle 
moglichen Leibesgifte von Bakterien bei Fleischfressern ganz 

1) Slyts, Cellule, T. 10, 1894; Celli, Annal. d’igiene sperim., 1896; 
Setter, Zeitschr. f. Immunitatsf. Bd. 5, 1910; Schittenhelra und 
Weichardt, siehe Weichardts Jahresbericht, Bd. 6, 1910. 
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ahnlich wirken, wie das des B. dysentericus, sie verursachen 
namlich h&morrhagische Entzflndungen im Dickd&rm und auch 
im Dunndarm. Bei unseren Versucben roit pflanzenfressenden 
Tieren wurden durch 60 °- und Z-Extrakte von Typhus-, Coli-, 
Paratyphus-, Diphtherie-, Cholera- und MetschnikoflFbacillen, ja 
sogar durch Waschwassergifte Darmerscheinungen (Hyper&mie 
und Hamorrhagie der Schleimhaut in verschiedenem Grade und 
Schwellung und Hamorrhagien der Peyerschen Haufen usw.) 
hervorgerufen. 

Es ist das wahrscheinlichste, dafi die gemeinsame Endo- 
toxinwirkung gar nicht auf praformierte Gifte zurQckzufiihren 
ist, sondern auf giftige Stoffe, die erst bei der Einwirkung 
der bakterienabbauenden Substanzen des Blutes (normale 
Bakteriolysine u. dgl.) auf die Leibessubstanzen entstehen. 
Auf diese Weise erkiart sich die Unregelm&fiigkeit der Gift- 
wirkung dieser Stoffe und die Unabhangigkeit der Antiendo- 
toxinwirkung von dem Multiplagesetze. Wir schlagen daher 
vor, die sogenannten Endotoxine im Pfeifferschen Sinne 
lieber als Endotoxogene zu bezeichnen. 

Durch die Darmschleimhaut findet eine Ausscheidung von 
ins Blut eingefiihrten Bakteriensubstanzen statt. Infolgedessen 
sind die Darmerscheinungen besonders stark ausgepragt, wenn 
es sich um Bakterien handelt, die den besonderen Verhaitnissen 
der Darmschleimhaut innig angepafit sind und auf dieselbe 
eine pathogene Wirkung auszutlben vermbgen. 

Dafi die endocellularen Gifte der Bakterien trotz aller 
Aehnlichkeit im ganzen doch in ihrem Bau, ihrer Wirkungs- 
weise voneinander Verschiedenheiten aufweisen kdnnen, ist 
wohl verstandlich. Vergleicht man beispielsweise das Bild 
der Choleravergiftung mit der Dysenterieintoxikation, so wird 
man so erhebliche Differenzen finden, dafi es unmbglich 
ist, alle Symptome auf die Wirkung ein und derselben 
giftigen Substanz zu beziehen. 

II. 

Die nach drei verschiedenen Methoden hergestellten Gift- 
prSparate (60°-, Z-Extrakte und Waschwasser) von Typhus- 
bacillen rufen bei Kaninchen und Meerschweinchen fast die 
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gleichen pathologisch-anatomischen VerSnderungen hervor. 
Das Waschwassergift ist hitzebestlindig wie andere Extraktions- 
gifte. Wir baben stets eine Giftigkeit der Waschwasser ver- 
schiedener Typhusstamme nachgewiesen, wfihrend bei den 
Filtraten der 2—3-tfigigen Bouillonkulturen keine nennens- 
werte Wirksamkeit gefunden wurde. Diese Tatsache stimmt 
mit der Staphylolysinarbeit von Oppenheimer 1 ) flberein. 
Der Autor zeigte, daB mittels der Digestionsraethode zu einer 
Zeit H&molysin nachweisbar ist, wo in der Bouillonkultur 
dasselbe noch nicht vorbanden ist. 

Vorlaufig haben wir also keinen genflgenden Beweisgrund, 
Sekretions- und Leibesgift der Typhusbacillen getrennt an- 
zunebmen. DaB die Erscheinungen, wie die Entziindung der 
Darmwand, die Hamorrhagien auf derselben, die Schwellung 
der Peyerschen Haufen und der mesenterialen Drflsen nebst 
dem Milztumor, der Schwellung der Leber nnd Nieren, kein 
spezifisches Krankheitsbild, keine den Typhusbacillen eigen- 
tumlichen Organveranderungen sind, baben wir in Ueberein- 
stimraung mit Beumer und Peiper, Sirotin u. a. durch 
nnsere obigen Versuche mit verschiedenen Bakterien dar- 
getan. 

Abgesehen von Dysenteriebacillen, zeigten andere Bak- 
terien mehr oder weniger gleiche Darmerscheinnngen. Das 
Dysenteriegift, welches die typischen Veranderungen des 
Kaninchenblinddarmes verursacht, wird durch 10 Minuten 
langes Kocben zerstdrt. Dieses in den Dysenteriebacillen- 
leibern praformierte Blinddarmgift von toxischer Natur ist 
natiirlich als von der hitzebestandigen Proteinsnbstanz ver- 
schieden anznnebmen. 

Nach der Injektion der Choleraextrakte zeigen Meer- 
schweinchen einen charakteristischen Temperatursturz. Diese 
Wirkung treffen wir auch bei der Injektion der auf 100° C 
erhitzten Gifte. 

Auf die Giftigkeit der Choleragiftpraparate ist aber die 
100°-Erhitzung nicht ohne EinfluB. Diese Abschwachung der 
leichtldslichen Choleragifte (Waschwassergift) ist vielleicht auf 


1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 59. 1911. 
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das Vernichten nicht nur der H&motoxine, sondern auch der 
anderen labilen Toxine durch die Erhitzung zurflckzufflhren. 
In diesem Sinne glauben wir, daB man die Unterscheidung 
zwischen prim&rem und sekund&rem Gift, wie sie Pfeiffer 
ursprflnglich betonte, noch beibehalten kann. 

DaB die Endotoxogene hitzebest&ndig sind, haben wir oben 
schon erw&hnt. Es ist noch bemerkenswert, daB die Endotoxin- 
wirkung durch vorheriges Kochen der endotoxogenen Sub- 
stanzen gesteigert wird (z. B. Diphtheriebacillen, Tabelle VII 
und IX). 

Bei Versuchstieren, insbesondere bei Meerschweinchen, 
finden wir Schwellung, Hyperftmie und oft Hftmorrhagien in 
den Nebennieren. Das Nebennierengift ist in alien unseren 
Giftpr&paraten nachweisbar. Das Gift wird durch 10 Minuten 
langes Kochen Oder durch 30 Minuten langes Erhitzen auf 
80° C ganz vernichtet Nicht nur aus der Thermolabilit&t, 
sondern auch aus den Neutralisierungsversuchen mittels der 
Immunseris kOnnen wir die Toxinnatur des Nebennieren- 
giftes 1 ) erkennen. 

Wir mftchten die oben genannten L&bmungsbilder noch 
eingehend studieren. Bei den Kaninchen entwickelt sich ein 
L&hmungsbild der Extremitftten mit deutlich ausgepr&gtem 
Opisthotonus, der unter heftiger DyspnoS und Kr&mpfen zum 
Tode ffihrt. Diese Nervengiftwirkung zeigt eine graduelle 
Verschiedenheit (lShmungsartige Schw&che, Parese, Paralyse), 
je nach der Art der Bakterien und der Giftpr&parate. In 
einem Teil der F&lle stellt sich ganz allm&hlich eine zu- 
nehmende MuskelschwSche ein, die gewbhnlich in den hinteren 
Extremit&ten beginnt und schlieBlich den gesamten KQrper 
ergreift. Bei leichten Vergiftungen erholen sich die Tiere 
allmahlich. Bei starken Giftwirkungen kann diese SchwSche 
schlieBlich ebenfalls durch Stillstand der Herzmuskeln zum 
Tode fiihren. Diese paralytische Form kdnnen wir natilrlich 
sehr charakteristisch bei den Dysenterietieren beobachten. 

Der Uebersicht halber werden einige Befunde aus unseren 
Protokollen tabellarisch dargestellt. 


1) Eine aiinfiihiliche Arbeit iiber das Nebennierengift wird von stud. 
Ham ad a und Kozu au anderer Stelle erscheinen. 
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Tabelle X. 


Art der Bakterien 

Art der 
Giftpriiparate 

Mengeder 

Gifte 

Agarkult. 

Lebens- I 
dauer 

Lahmungsbild 

Herz- 

be- 

fund •) 

Tvphusbacillen 

Z-Extrakt, 60° C 
l b erhitzt 

5 

50“ 

Die Liihmung beginnt in 
den hint. Extrem. u. er- 
greift allmiihl. den ganz. 
Korper. Das Tier verendet 
unter Kriimpf. u.Dvspnoe 

+ 

n 

Bacillenleiber nach 
5-mal. 60°-Extrakt. 

10 

4 b 

9 

— 

n 

dgl. 

20 

3 b 

Lahraungsartige Schwiiche | 

+ 

11 

Waschwass. 100° C 
30' erhitzt 

5 

46" 

Parese der vorderen Ex¬ 
tremist 

— 

tf 

dgl. 100° C 10' erh. 

5 

3 b 

Parese der hinteren Extre- 
raitiiten. Das Tier verendet 
unter leichten Krampfen 1 


11 

dgl. 100° C 1" erh.. 

10 

lebt 


— 

Cboleravibrio 

Z-Extrakt nicht erh. 

10 

20 b 

Parese der vord. Extremitat. 

— 

it 

dgl. 

20 

4 b 

Pandyse beider Extremit. 

+ 

it 

dgl. 100 °C 10' erh. 

20 

lebt 

— 

— 

11 

Bacillenleiber 60° l h 
erhitzt 

2 

2 k 

— 

+ 

n 

dgi. 

8 

9 b 

Parese beid. Extremit. Das 
Tier verendet unter Dys- 
pnoe u. leichten Kriimpfen 

+ 

n 

Waschwasser nicht 
erhitzt 

10 

27 b 

Paralyse beid. Extrem. Tier 
verendet unter Dyspnoe, 
Kriimpf. u. Opisthotonus. 

+ 

n 

dgl. 

20 

12 b 

Wie oben 

+ 

ft 

dgl. 100°C lO' erh. 

5 

9 Tage 

— 

? 

n 

dgl. 

10 

10 Tage 

— 

? 

Colibacillen 

Z-Extrakt nicht erh. 

5 

3 b 

Paralyse beid. Extrem. Ver¬ 
endet unter Krampfen 

+ 

n 

dgl. 

5 

3 b 

Parese der vord. Extrem. 

+ 

n 

dgl. 100" C l b erh. 

5 

20“ 

Wie oben 

+ 

ii 

Waschw. nicht erh. 

5 

8 h 

Parese der vord. Extrem. 

+ 

n 

dgi. 80° C 1“ erh. 

5 

9 h 

Parese der vord. Extrem., 
verendet unter Krampfen 
und Opisthotonus 

+ 

Paratyphusbacillen 

Waschwasser nicht 
erhitzt 

15 

3 b 

Paralyse beider Extremit., 
verendet unter Krampfen 
und Dyspnoe 

+ 

n 

dgl. 100° C 10' erh. 

15 

5 b 

Wie oben 

+ 

Kphtheriebacillen 

Z-Extrakt 

2 

48 h 

Paralyse beider Extremit. 

+ 

Metachnikoff-Vibrio dgl. nicht erhitzt 

10 

12 h 

9 

+ 

W 11 

dgl. 100°C 10' erh. 

10 

lebt 

— 

+ 

*» >1 

| Waschw. nicht erh. 

5 

2 b 

Parese der hint. Extremit. 

+ 

» 11 

dgl. 100 °C lO' erh. 

5 

lebt 

— 


B-fluoreaz. liquefaz. VVaschw. nicht erh. 

10 

15 b 

Parese der hint. Extremit. 

+ 

Heubacillus 

Z-Extrakt nicht erh. 

10 

20" 

Wie ol>en 

+ 

1) + bedeutet 

einen diastolischen Stillstand des Herzens. 
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Sehr wichtig fflr die Kenntnis der Giftwirkungen ist 
natttrlich das Verhalten der Gifte gegentlber den einzelnen 
Arten von KSrperzellen und Geweben. Es fragt sicb auch, 
ob wir besondere Herz-, Gef&B-, Nerven-, Darmgifte usw. an- 
nehmen kbnnen. KOrzlich hat Horimi 1 ) durch fraktionierte 
Extraktionen Giftkoraponenten der Dysenteriegifte isoliert und 
ihre elektive Giftwirkung gegenflber den einzelnen Organen 
studiert, indem er DGnndarm-, C6cum-, Colon- und Nerven- 
gift unterscheidet. 

Aus unseren vorliegenden Untersuchungen kSnnen wir 
nun 4 Partialgifte unterscheiden: 

1. das hitzbest&ndige Darmgift; 

2. Lfihmungsgift; 

a) thermolabiles (Dysenteriebacillen, Choleravibrionen 
und Metschnikoff-Vibrionen, 

b) thermostabiles (Typhusbacillen, Colibacillen und 
Paratyphusbacillen); 

3. das Cfjcumgift; 

a) thermolabiles (bei Dysenteriebacillen, und sehr selten 
bei Choleravibrionen), 

b) thermostabiles (seltener bei Typhusbacillen); 

4. das thermolabile Nebennierengift. 

Es wird naturlich nicht gesagt, daB die L&hmungsgifte 
verschiedener Bakterien von analoger Natur seien. Das Gift 
der Dysenteriebacillen, der Cholerabacillen und der Metschnikoff- 
Vibrionen ist ziemlich thermolabil, wahrend dasselbe der 
Typhusbacillen 2 ), der Colibacillen und Paratyphusbacillen 
hitzebestandig ist. Nicht nur dies, sondern die Gifte ver- 
hielten sich auch gegenQber den Immunsera ganz spezifisch. 
Dariiber werden wir an anderer Stellen berichten. 

Zusammenfassung. 

Durch die Warme- und K&lteextraktion (ohne Oder mit 
einer vorherigen Zerreibung der Bakterienleiber) der jungen 
Typhus-, Coli-, Paratyphus-, Dysenterie-, Cholera-, Metschni- 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 68, p. 343. 

2) Braun (Wien. klm. Wochenschr., 1911, No. 16) hat vor einem 
Jahre iiber das Blutdrucksenkungsgift des Typhusbacillus berichtet, aber 
es wird noch nicht gepriift, wie sich das Gift zum WarraeeinfluU verhalt. 
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koff- und Diphtherieagarkulturen wurden verschiedene 
intracellul&re Partialgifte gewonnen. 

Die Giftkomponenten werden unter Berttcksichtigung der 
Vergiftungserscheinnngen folgendermaBen unterschieden: 

1. die thermostabile und Protelnwirkung entfaltende Leibes- 
substanz (E n dot ox o gene); 

2. das paretische Gift (inkl. Herzgift); 

a) das thermostabile (Paratyphus-, Typhus- und Coli¬ 
bacillus), 

b) das thermolabile (Dysenteric-, Cholera-, Metschni- 
koff- und Diphtheriebacillus); 

3. das h&morrhagische COcumgift; 

a) das thermostabile (kommt nur seltener bei Typhus- 
und Cholerabacillen vor), 

b) das thermolabile von toxischer Natur (Dysenterie- 
bacillus); 

4. das thermolabile Nebennierengift. Es kommt 
mehr Oder weniger bei verschiedenen Bakterienarten vor. 

Wir haben also die Vielheit der Gifte bei ein und der- 
selben Bakterienart wahrgenommen. Die weitere eingehende 
Giftanalyse durch die Benutzung der Immunisierungsversuche 
behalten wir uns vor. 


Nachdruck vcrbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Deutschen Universitftt in 
Prag (Voretand: Prof. 0. Bail).] 

Ueber die Spezifltfit der von sensibUisierten Cholera* 
vlbrlonen abgesprengten Agglutinine. 

Von Earl Rotky. 

(Eingegaogen bei der Bedaktion am 29. April 1913.) 

In einer vor kurzem erschienenen Arbeit 1 ) habe ich die 
Spezifit&t der bakteriolytischen Immunkorper, die von Bak- 
terien, deren Sensibilisierung in normalem Rinderserum vor- 
genommen war, abgeldst wurden, nachgewiesen. Fast analoge 
Verhaltnisse zeigten sich nun auch bei der Untersuchung 

1) K. Rotky, Zeitschr. f. Innnunitatsf., Bd. 17, Heft 5. 
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solcher mit physiologischer Kochsalzldsung und aktivem Binder- 
serum hergestellter Extrakte in bezug auf ihre Agglutinations- 
ffihigkeit Ueber die Art und Weise, in der die Abspaltung 
der Agglutinine vor sich geht, bat schon K. Tsuda Unter- 
sucbungsergebnisse verSffentlicht 1 ). Ein Nachweis spezifischer 
Wirkungsweise ist dem genannten Autor aber nicht gelungen. 

ZunSchst wurde in einer Reihe von Versuchen die Be- 
stdtigung der Tatsache gefunden, dafi Extrakte, die durch Ab- 
sprengung von sensibilisierten gewaschenen Vibrionen in Koch¬ 
salzlosung hergestellt waren, allein keine agglutinierende 
Ffihigkeit besafien, w&hrend sie bei Zusatz einer kleinen, an sich 
vollst&ndig unwirksamen Komplementmenge Starke Agglu¬ 
tination bervorriefen. 

In den folgenden Versuchen wurde die Sensibilisierung 
mit aktivem Rinderserum in verschiedener Menge durch Bruch- 
teile von Minuten (im ersten Versuch vergleichsweise auch 
1 Stunde lang) vorgenommen. In einem Teil der Versuche 
wurde das Serum auf 38—40° vorgewftrmt, was jedesmal aus- 
drflcklich bemerkt ist. Als Komplementmenge wurden 0,02 
bis 0,025 ccm aktives Meerschweinchenserum, das an sich 
stets absolut wirkungslos war, verwendet. Die Resultate 
wurden meist nach 2-stttndigem Aufenthalt im Brutschrank 
notiert und nach 24 Stunden nochmals kontrolliert. Auffallend 
war die regelmfifiig auftretende Erscheinung, dad die Proben 
mit Extrakt stets viel frtlher als die Kontrollen mit Rinder¬ 
serum, oft schon in Bruchteilen einer Minute, das Auftreten 
der Agglutination zeigten. Die Bakterienaufschwemmungen 
wurden meist so hergestellt, dafi ungef&hr 20 ccm NaCl-L5sung 
auf eine Agarkultur kamen. In der Regel wurde zu jeder 
Probe 1 ccm Aufschwemmung zugesetzt. 

Versuch I. 

Je 1 Oese Cholera 74 2 ) mit 10 ccm aktivem Rinderserum (vorgewarmt 
auf 40 u ): a) 1 Stunde bei 42°, b) momentan sensibilisiert und zentrifugiert. 
Beide Satze einmal mit eiskalter Kochsalzldsung gewaschen und in je 
1 com Kochsalzlosung 1 Stunde bei 40° abgesprengt, ergeben die Ex- 

1) K. Tsuda, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, Heft 2. 

2) Die Stiimme sind dieselben, die in der eingangs zitierten Arbeit 
verwendet wurden, die auch die Erklarung der Vibrionenbezeichnungen 
enthalt. 
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trakte I und II. 
37° notiert. 


Die Resultate sind nach 2-stundigem Aufenthalt bei 


allein 0 

„ 0 

„ 0 

„ 0 

„ 0 


0,1 Extrakt I 

0,05 „ 

0,01 
0.005 
0,001 

0,1 Extrakt II allein 0 

„ 0 
„ 0 
V 0 

o 


mit Komplement stark 
„ „ deutlich 

ff ff *> 

„ „ 0 

„ „ o 

mit Komplement stark 
„ „ deutlich 


„ „ 0 

,, „ o 

mit Komplement komplett 

tf if ff 

ff „ stark 

deutlich 

0 


0,05 
0,01 
0,005 
0,001 

0,1 Rinderser. allein stark 
0,05 „ „ deutlich 

0,01 „ „ 0 

0,005 „ „ 0 

0,001 „ „ 0 

0,025 Komplement allein 0 

Vor dem Versuch wurden die Extrakte und das Rindersemm */* Stunde 
auf 56° erwarmt 

Versuch II. 

1 Kultur Cholera 74 in 72 ccm aktivem Rinderserum momentan sen- 
sibilisiert, einmal gewaschen und in 2,5 ccm NaCl-Losung V t Stunde bei 
40° abgesprengt Als Kontrolle Rinderserum, das V, Stunde bei 56° in- 
aktiviert wurde. Notiert nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutschrank. 

a) Mit Aufschwemmung von Cholera 74. 

0,2 Extrakt allein 0 mit Komplement komplett 
0,1 „ 0 „ „ „ 

0,05 „ „ 0 ,, ,, ,, 

0,01 „ „ 0 „ „ deutlich 

0,005 „ „ 0 ,, „ „ 

b) Mit Aufchwemmung von Vibrio a. 

0,2 Extrakt mit Kompl. 0 0,2 Rinderserum mit Kompl. komplett 
0,1 •, tf 99 0 0,1 ,, „ ,, ,, 

0,05 „ „ „ 0 0,05 „ ,. „ deutlich 

0,01 „ „ „ 0 0,01 „ „ „ 0 

Das Komplement allein agglutinierte weder die Cholera noch den 
Vibrio a. 

Versuch III. 

1 Kultur Cholera 74 in 64 ccm aktivem Rinderserum momentan sen- 
sibilisiert, emmal gewaschen und in 2,75 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 
39° abgesprengt. Als Kontrolle inaktives Rinderserum, Komplementmenge 
0,025 ccm. Resultat nach 1 Stunde bei 37° notiert. 

a) Mit Aufschwemmung Cholera 74. 

0,2 Extr. allein 0 mit Komplement komplett 


0,1 
0,05 
0,01 
0,005 


0 

0 

0 

0 


deutlich 

Spur 
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0,2 Rinders. allein komplett, mit Komplement komplett 
0,1 „ „ Spur „ „ deutlich 

0,05 „ „ 0 „ „ 0 

b) Mit Aufschwemmung tod Cholera Konstantinopel. 

0,2 Extr. mit KompL komplett 0,2 Rinders. mit Kompl. stark 


0,1 „ „ 

>» M 

0,1 

» » 

deutlich 

0,05 „ ,, 

„ stark 

0,05 „ 

» 9} 

0 

0,01 „ „ 

„ Spur 

0,01 


0 

0,005 „ ., 

„ o 

0,005 „ 


0 


c) Mit Aufschwemmung Ton Vibrio b. 

0,2 Extrakt mit Kompl.' 0 0,2 Rinderser. mit Kompl. komplett 

0,1 „ „ „ 0 0,1 „ „ „ 0 

Das Komplement allein agglutinierte bei alien 3 Vibrionen nicht im 
geringsten. 


Dafi sich solche Extrakte auch nur durch die Bakterieoart 
erschOpfen lassen, mit der sie hergestellt wurden, beweist der 
folgende Versuch. 

Versuch IV. 


1 Kultur Cholera 74 in 50 ccm aktivem Rinderserum momentan sen- 
sibilisiert und in 3 ccm NaCl-Ldsung ‘/, Stunde bei 40° digeriert (Extrakt I). 

Je 0,75 ccm dieses Extraktes werden mit 2 Oesen Cholera 74 (Ex¬ 
trakt II) und Vibrio c (Extrakt III) 20 Minuten bei 40° behandelt. Zu 
jeder Probe 0,025 ccm Komplement. 


Mit Cholera 74 
0,25 Extrakt I komplett 
0,1 ,, ,, 

0.075 ., deutlich 

0,025 „ 0 


Mit Vibrio c 
0 
0 
0 
0 


Rinderserum agglutiniert die Cholera wie den Vibrio c bis 0.025 
komplett. 

Mit Cholera 74 



Extrakt 11 

Extrakt III 

0,25 

0 

komplett 

0,1 

0 


0,075 

0 

deutiich 

0,025 

0 

0 


Das Komplement allein agglutinierte weder die Cholera 74 noch den 
Vibrio c. — Die Resultate wurden nach 2-stundigem Aufenthalt im Brut- 
scbrank und 12-stundigcm bei Zimmertemperatur notiert. 


In den folgenden Versuchen wurden die von Bail und 
Rotky 1 ) als „kflnstliche Immunsera“ bezeichneten Extrakte 
auf ihre agglutinierende F&higkeit untersucht Dieselben 


1) Bail und Rotky, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 17. 
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wurden in der Weise hergestellt, daB die Sensibilisierung mit 
einer groBen Menge aktiven Rinderserums (ca. 60— 80 ccm pro 
Kultur) vorgenommen wurde und die sofort abzentrifugierten 
Vibrionen ohne Waschen in einer kleinen Menge aktiven 
Rinderserums digeriert wurden. Die ersten der folgenden Ver- 
suche mit solchen Extrakten zeigen, daB dieselben Verhfiltnisse, 
die hier in bezug auf die bakteriolytischen ImmunkSrper ge- 
funden wurden, im wesentlichen auch fur die Agglutinine 
gelten: 

Aktives Rinderserum wird durch ganz kurze Bebandlung 
mit Choleravibrionen seiner Agglutinationsf&higkeit ganz Oder 
teilweise beraubt; dieses „erschopfte Serum" kann durch Be- 
handlung mit denselben Vibrionen, die fruher die Agglutinine 
aus ihm herausgenommen haben, seine agglutinierende Wirkung 
wieder erlangen; diese ist aber nun fflr die zur Extrakther- 
stellung verwendeten Vibrionen spezifisch. Extrakte, die durch 
Absprengung von sensibilisierten Vibrionen in aktives Rinder¬ 
serum bereitet werden, zeigen demselben Rinderserum gegen- 
uber edne starke Erhohung ihrer Agglutinationsf&higkeit, andere 
Bakterien sowie choleraahnliche Vibrionen agglutinieren sie 
entweder in der gleichen Weise wie das Rinderserum, manch- 
mal aber auch deutlich schw&cher. 

Versuch V. 

1 Kultur Cholera Konstantinopel wird mit 72 ccm aktivem Rinder¬ 
serum kurz sensibilisiert, der Satz in zwei Teile geteilt: a) mit 0,75 ccm 
aktivem, b) mit 0,75 ccm erschopftem Serum 1 Stunde bei 42 0 abgesprengt, 
ergibt die Extrakte A und B. 

Vor dem Versuch werden alle Sera '/* Stunde auf 56° erwarmt, die 
Resultate nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutschrank notiert. Komple- 
mentmenge: 0,025 ccm Meerechweinchenserum. 



Extrakt A 

Extrakt B 

Rinders. akt. 

Rinders. erschopft 

0,15 

komplett 

komplett 

Spur 

0 

0.1 


If 

0 

0 

0,05 



0 

0 

0,01 

Spur 

6 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 

0 


Das Komplement allein war ohne Wirkung. 


Versuch VI. 

1 Kultur Cholera 74 in 80 ccm aktivem Rinderserum kurz sensibili¬ 
siert und in 1 ccm aktivem Serum 1 Stunde bei 38—40° abgesprengt. 
Zeitachr. f. ImnmnitfUforachung. Ortg. Bd. XVIII. 26 
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Alle Sera l / t Stunde auf 56° erhitzt; Resultate nach 1 Stunde Aufenthalt 
im Brutschrank und 12 Stunden bei Zimmertemperatur notiert. 

Ohne Komplement. 



Extrakt 

Binders, akt. 

Rinders. erschopft 

0,2 

komplett 

Spur 

0 

0.1 

>> 

0 

0 

0,05 

Spur 

0 

0 

0.01 

0 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 


Mit Komplement (0,025 ccm) 



Extrakt 

Rinders. akt. 

Rinders. erschopft 

0.2 

komplett 

komplett 

0 

0,1 


stark 

0 

0.05 

stark 

Spur 

0 

0.01 

Spur 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 


Das Komplement allein agglutinierte nicht im geringsten. 

In einigen weiteren Versuchen wurden verschiedene der- 
artige „kflnstliche Immunsera tt auf ihren Agglutinationstiter 
untersucht. Von den Resultaten sei nur erw&hnt, daft diese 
Extrakte mit der Komplementmenge von 0,025 ccm Meer- 
schweinchenserum, das an sich stets vollstfindig wirkungslos 
war, bis zu Verdflnnungen von 0,0001 (Kontroll-Rinderserum 
bis 0,01) bzw. 0,00005 (Kontrollserum 0,001) und 0,0001 (Kon- 
trolle 0,05) agglutinierten. 

Versuch VII. 

1 Kultur Cholera 74 in 80 ccm aktivem Rinderserum momentan sen- 
si bilisiert, in 1 ccm des iiberstehenden („ersehopften“) Serums 1 Stunde bei 
42° abgesprengt. Extrakt und Kontrollrinderserum V f Stunde bei 56° 
inaktiviert. 

Extrakt und Kontrollserum wurden ohne Kompleraentzusatz ange- 
wendet. Die Werte in der Klammer beziehen sich auf das Kontrollserum. 
Die Resultate wurden nach 2-stiindigem Rrutschrankaufenthalt und 
12 Stunden Zimmertemperatur notiert. 



Cholera 74 

Vibrio b 

0,1 

komplett (komplett) 

stark (stark) 

0.05 

komplett (komplett) 

Spur (Spur) 

0.01 

stark (0) 

0 

(0) 

0,005 

Spur (0) 

Versuch VIII. 

0 

(0) 


1 Kultur Cholera 74 in 72 ccm aktivem Rinderserum momentan sen- 
sibilisiert. in 1,2 ccm erschbpftem Serum 1 Stunde bei 40 11 abgesprengt. 
Extrakt und Kontrollrinderserum */ 2 Stunde bei 56° inaktiviert. 
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Der Versuch wurde mit einer Komplementmenge von 0,025 ccm 
Meerschweinchen angesetzt. Die Werte in der Klammer beziehen sieh auf 
das Kontrollserum. Die Resultate nach 2 Stunden Brutschrank und 


1 Stunde Zimmertemperatur notiert. 

Cholera 74 

Vibrio 134 

0.1 

komplett (stark) 

deutlich (stark) 

0,05 

komplett (Spur) 

0 (deutlich) 

0,01 

deutlich (0) 

0 (Spur) 

0.005 

0 (0) 

0 (0) 

Komplementkontrolle 

0 

0 


Versuch IX. 

1 Kulfcur Cholera Konstantinopel mit 40 ccm aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert und in 2 ccm aktivem Serum 1 Stunde bei 42° 
abgesprengt. Extrakt und Kontrollserum i / 7 Stunde bei 56° inaktiviert. 

Der Versuch wurde ohne Komplementzusatz angestellt und nach 
2-stlindigem Aufenthalt bei 42° notiert. Die Klammerwerte beziehen sich 
auf das Kontrollserum. 



Choi. Konst. 

Vibrio g 

B Coli 

0,2 

komplett (komplett) 

komplett (komplett) 

stark (stark 

0,1 

komplett (komplett) 

komplett (komplett ) 

stark (stark 

0.05 

0.01 

stark 

deutlich 

(Spur) 

(0) 

komplett (komplett) 

0 (0) 

Spur (Spur 
0 (0) ' 

0.005 

0 

(0) 

0 (0) 

0 (0) 


Versuch X. 

1 Kultur Cholera Konstantinopel in 60 ccm aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert in 1,5 ccm aktivem Serum 1 Stunde bei 42° ab¬ 
gesprengt. Extrakt und Kontrollserum 1 / t Stunde 56°. Komplementmenge 
= 0,025 ccm. Resultat nach 2 Stunden bei 40° notiert. Die Werte in 
Klammer gelten fur das Rinderserum. 


Choi. Konst. 

0,2 komplett (komplett) 

0,1 komplett (komplett) 

0,05 komplett (stark) 

0,01 stark (deutlich) 

0.005 deutlich (Spur) 

0,001 deutlich (0) 

0,0005 Spur (0) 


Typhus 
stark (stark) 
Spur (stark) 

0 (deutlich) 
0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 


Komplement. allein agglutinierte weder die Cholera noch den Typhus. 


Versuch X I. 

1 Kultur Cholera Konstantinopel mit 60 ccra aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert und in 2 ccm 10-fach verdiinntem aktiven Rinder- 
serum abgesprengt (®/ 4 Stunde bei 40°). Als Kontrolle wird 10-fach ver- 
dunntes Rinderserum verwendet, das ebenso wie der Extrakt */« Stunde 
bei 56° inaktiviert wird. Komplementmenge = 0,02 ccm ist allein ohne 
jede Wirkung. Der Versuch wurde nach 3-stiindigem Aufenthalt bei 37 i} 

26* 
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und 16 Stunden bei Zimmerteraperatur notiert. Die Werte in der Klammer 
beziehen sich auf das Kon troll serum. 



Choi. Konst. 

Choi. 74 

Vibrio 34 

El Tor 

0,1 

komplett (stark) 

komplett (Spur) 

0 (stark) 

komplett (stark) 

0.05 

komplett (Spur) 

komplett (O) 

0 (Spur) 

komplett (Spur) 

o;oi 

stark (0) 

Spur (0) 

0 (0) 

deutlich (0) 

0,005 

Spur (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 


Versuch XII. 


1 Kuitur Cholera Konstantinopel in 40 ccm aktivem Rinderserum 
moraentan sensibilisiert mit 3 cem 5-fach verdiinntem aktivem Rinderserum 
1 Stunde bei 40° abgesprengt. Kontrolle (Rinderserum 1:5) und Extrakt 
V # Stunde auf 56° erwarmt. Die Resultate wurden nach 3-stiindigein 
Aufenthalt bei 40° notiert. Die Werte in der Klammer gelten fiir das 
Kontrollserum. Komplementmenge = 0,02 ccm. 


Choi. Konst. 

0,1 komplett (stark) 

0,05 komplett (stark) 

0,01 stark (aeutlich) 

0,005 deutlich (0) 

0,001 Spur (0) 

Kompl.-Kontr. 0 


Typhus 
Spur (Spur) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 


Vibrio 34 

komplett (komplett ) 
stark (stark i 
deutlich (deutlich) 

0 ( 0 ) 

0 ( 0 ) 

0 


Auch diese Rinderserumextrakte werden nur durch die 
Behandlung mit Choleravibrionen ihrer Agglutinationsfahigkeit 
beraubt, wfihrend cholera&hnliche Vibrionen und andere Bak- 
terien sie unverfindert lassen. 


Versuch XIII. 

1 Kuitur Cholera Konstantinopel mit 60 ccm aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert, in 1,5 ccm aktivem Rinderserum 1 Stunde bei 40° 
abgesprengt: Extrakt A. Je 0,3 ccm mit */ f Kuitur Cholera Konstantinopel 
(Extrakt B) und Typhus (Extrakt C) */* Stunde bei 40° behandelt. Der 
Versuch wurde mit einer Komplementmenge von 0,025 cem Meerschwein- 
chenserum angesetzt, das allein wirkungslos war. Die Extrakte wurden 
7, Stunde bei 56° inaktiviert. 



Extrakt A 

Extrakt B 

Extrakt C 

Rinderser. 56 

0,1 

komplett 

0 

komplett 

komplett 

0,05 

r? 

0 


stark 

0,01 

stark 

0 

stark 

deutlich 

0,005 


0 

»» 

0 

0,001 

deutlich 

0 

Spur 

0 

0,0005 

0 

0 

0 

0 


Versuch XIV. 

1 Kuitur Cholera Konstantinopel mit 60 ccm aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert, in 2 ccm aktivem Rinderserum (1:10 verdiinnt) 
8 4 Stunden bei 40° abgesprengt: Extrakt A (7 2 Stunde 56°), Rinderserum 
1:10 verdiinnt als Kontrolle: Ser. A (7* Stunde 56°). 
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0,5 Extr. A + 1 Oese Vibr. 34 

0.5 Extr. A 1 Oese Choi. Konst. 

0,5 Ser. A -j-1 Oese Vibr. 34 

0,5 Ser. A + 1 Oese Cbol. Konst. 


\ t Std. 40° 


Extr. B 
Extr. C 
Ser. B 
Ser. C 


Der Versuch wird mit einer Komplementmenge von 0,02 ccm Meer- 
schweinchenserum, das an sich vollkoramen wirkungslos ist, augesetzt und 
naeh 24-stundigem Aufenthalt bei 40° notiert. 

Extr. A Extr. B Extr. C 


0,2 

komplett 

komplett 

0 

0,1 



0 

0.05 



0 

o;oi 

deutlich 

deutlich 

0 

0,005 

0 

0 

0 


Ser. A. 

Ser. B. 

Ser. C 

0.2 

komplett 

0 

0 

0,1 

stark 

0 

0 

0.05 

Spur 

0 

0 


Versuch XV. 

1 Kultur Cholera Konstantinopel mit 40 ccm aktivem Rinderserum 
momentan sensibilisiert, in 3 ccm 5-fach verdiinntem Rinderserum 1 Stunde 
bei 40° abgesprengt: ExtraktA ( l / a Stunde 56°), Rinderserum 1:5: Ser. A 
(*/j Stunde 56°). 

Choi. Konst. 

Typhus 
Choi. Konst 
Typhus 

Komplementmenge = 0.02 ccm, allein ganz umvirksam. Nach 
3 Stunden bei 40° notiert. 



Extr. A 

Extr. B 

Extr. C 

0,2 

komplett 

0 

komplett 

0.1 

jy 

0 


0,05 

y> 

stark 

0 

stark 

0,01 

0 

o;oo5 

Spur 

0 

Spur 


Ser. A 

Ser. B 

Ser. C 

0,2 

komplett 

0 

komplett 

0,1 

»» 

0 

yy 

0,05 

stark 

0 

Spur 

0,01 

Spur 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 


Zusammenfassung. 

Durch Absprengung in physiologischer Kochsalzlosung 
lassen sich von Choleravibrionen, die ganz kurz mit aktivem 
Rinderserum sensibilisiert wurden, Extrakte gewinnen, die — 
an sich ohne jede agglutinierende Wirkung — mit einer ge- 
ringen Menge von aktivem Meerschweinchenserum als Kom- 


0.75 ccm Extr. A + */, Kult 
0,75 ccm Extr. A -f '/« Kult. 
0,75 ccm Ser. A + */, Kult. 
0,75 ccm Ser. A + V s Kult. 


7, Std. 40" 


Extr. B 
Extr. C 
Ser. B 
Ser. C 
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plement, das allein ebenfalls unwirksam ist, stark aggluti- 
nierende Wirkung haben. Diese Wirkung ist streng spezifisch 
fflr Cholera, choleraahnliche Vibrionen und andere Bakterien 
werden nicht agglutiniert. 

Aktives Rinderserum wird durch kurze Behandlung mit 
Choleravibrionen seiner Agglutinine ganz Oder teilweise be- 
raubt; derartig „ersch8pfte u Sera lassen sich durch Behandlung 
mit aktiv sensibilisierten Choleravibrionen „erganzen“ und 
wirken nun spezifisch. 

Wird aktives Rinderserum als Absprengungsmedium ver- 
wendet, so lassen sich hochwertige „kflnstliche Immunsera 11 her- 
stellen, deren Spezifitat eine so ausgesprochene ist, dafi sie 
auf heterologe Bakterien nie starker als das zur Herstellung 
verwendete Rinderserum wirken, oft sogar deutlich abgeschwacht 
erscheinen. 

Alle derartigen Extrakte lassen sich auch nur durch 
Cholera erschdpfen, wahrend sie durch Behandlung mit fremden 
Bakterien nicht nachweisbar abgeschwacht werden. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Universithts-Institut zur Erforschung der Infektions- 
krankheiten in Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Ueber die Modifikatlonen der Wassermannschen Reaktion 
nach Mintz and Rossi. 

Von Dr. Otto Stiner, Bern. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1913.) 

Die Rolle der Wassermann-Neisser-Bruckschen 
Reaktion fiir Theorie und Praxis der Syphilisbekampfung ist 
bekannt. Leider haften der Methode eine Anzahl von Mangeln 
an, die ihren Wert beeintrachtigen, an deren Beseitigung 
deshalb eifirig gearbeitet wird. 

Eine Reihe von Autoren findet die Methode zu kompliziert und will 
sie durch Vereinfachung der Technik auch dem 6erologisch Ungeschulten 
zugiinglieh machen; andere sind bestrebt, die Reaktion zu verfeinern und 
empfindiicher zu machen, im Hinblick darauf, dafi eine grofie Anzahl von 
Byphilisfalien, namentlich in der Latenzzeit, durch die Originalmethode 
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nicht angezeigt werden. Es resultieren aus diesen Bestrebungen eine Reihe 
von Vorechlagen zur Abanderung der von Wassermann und seinen 
Mitarbeitern angegebenen Technik. Die Nachpriifungen dieser Modifikationen 
haben ergeben, daB bisher sowohl die Verfeinerungeu wie die Vereinfachungen 
nur auf Kosten der Zuverlassigkeit der Reaktion erreicht werden. 

Eine auch von den Begrundern der Methode gutgeheifiene Abiinde- 
rung braehte die Einfuhrung der alkoholischen Luesleberextrakte an Steiie 
der wasserigen Antigene. Ee wurde dadurch eine rationeUere Ausbeutung 
des oft schwer zu beschaffenden Materials an luetischen Lebern ermoglicht 
und zugleich eine grofiere Haltbarkeit und Konstanz der Extrakte erzielt. 
Extrakte aus normalen Organen erwiesen sich als minderwertig. Eine Er- 
hohung der Erapfindlichkeit der Reaktion unter Beibehaltung der Original- 
technik erreichten Kolle und Stiner 1 2 ) 3 ) durch Verwendung von Aceton- 
extrakten aus luetischen Lebern. 

Die Tatsache, daB die Reaktion bei latenten Syphilitikern zieralich 
haufig, seltener bei manifester Lues im zweiten oder dritten Stadium negativ 
ausfallt, fiihrte zu Vorachliigen, die Ursache dieser Versager, die von 
Wechselmann als Komplementoidverstopfung bezeichnet wurde, 
zu beseitigen. Zu diesem Zwecke schiittelte Wechselmann das inakti- 
vierte Serum mit Bariumsulfat und erzielte so etwas bessere Resultate. 
Mintz 1 *) und Rossi 4 ) haben Methoden ausgearbeitet zur Hebung dieser 
Komplementoidverstopfung und zugleich zur Beseitigung der Normal- 
ambozeptoren. Beide Autoren messen dem im Menschenserum ent- 
haltenen Normalambozeptor gegen Hammelblut grofie Bedeutung fur den 
Ausfall der Reaktion bei und richten deshalb ihr Streben vor allem darauf, 
diesen Normalambozeptor zu entfernen. Dabei rechnen sie darauf, dafl 
gleichzeitig auch noch andere komplementoide Stoffe entfernt werden sollen. 
Abgesehen von der Vorbehandlung des Serums wird die Reaktion genau 
nach den Vorschriften Wassermanns und seiner Mitarbeiter ausgefiihrt. 

Mimtz sucht den naturlichen Ambozeptor und die verstopfenden 
Komplementoide durch Zusammenbringen des Serums mit Hammelblut- 
korperchen zu entfernen: 0,4 ccm inaktivierten Serums werden durch Zu- 
satz von Kochsalzlbsung auf 2,0 ccm gebracht und mit 2,0 ccm einer 5-proz. 
Blutkorperchenemulsion fiir eine Stunde in den Brutschrank gestellt: Nach 
dieser Zeit werden die Blutkorperchen abzentrifugiert und das Serum in 
gewohnter Weise verwendet. Bei Untersuchung von 48 Sera nach seiner 
Methode erzielte Mintz in 8 Fallen bessere Resultate als mit der Original- 
reaktion; in 3 Fallen zeigten die Sera Hemmung der Hamolyse, wiihrend 
sie nach der Originalmethode negativ reagiert hatten. 5 weitere Sera wiesen 
eine Verstarkung der Reaktion in dem Sinne auf, da6 zweifelhafte Aus- 
schlage mit inkompletten Hemmungen bei Anwendung der Mintzsehen 
Technik deutlich positiv wurden. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 38. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 49. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., 1911, Heft 1. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf., 1911, Heft 3. 
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In Anpassnng des Mintzschen Verfahrens an das in 
unserm Institut geiibte Titrationsverfahren, wozu wir 1,3 ccm 
Serum bendtigen, brachte ich 1,3 ccm Serum durch Zusatz 
von Kochsalzlosungen auf 6,5 ccm und fiigte dazu die gleiche 
Quantitfit einer 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblut- 
kdrperchen. Dieses Gemenge wurde unter mehrmaligem Urn- 
schQtteln eine Stunde im Brutschrank bei 37 0 belassen. Nach 
dieser Zeit wurden durch scharfes Zentrifugieren die Blut- 
kdrperchen entfernt und dann das Serum zur Reaktion benfitzt. 

Die auf diese Weise erzielten Ergebnisse waren gute. 
Fflr die von uns perhorreszierten Zweirdhrchenmethoden be- 
deutet dad Mintzsche Verfahren einen entschiedenen Fort- 
schritt. Die Resultate entsprachen ziemlich genau denen 
unseres Titrationsverfahrens. Als Antigene dienen uns Alkohol 
und Acetonextrakte, 6 gute, an 150—200 Sera sorgfaitig ein- 
gestellte Extrakte, wovon eines, eine Mischung von mehreren 
ausgeprfiften Antigenen, als Hauptantigen in fallenden Dosen 
benutzt wird. Das Serum gelangt gewdhnlich in der Dosis 
0,1 zur Verwendung. 

Vier Sera zeigten bei der Vorbehandlung nach Mintz 
deutliche positive Reaktion, wahrend sie ohne Vorbehandlung 
schwache zweifelhafte Reaktion aufwiesen. Ein Serum, das 
nach der Originalmethode vollstandig negativ reagierte, zeigte 
komplette Hemmung in 2 Rdhrchen des Hauptantigens und 
mit 3 Kontrollantigenen, nachdem ihm durch das Mintzsche 
Verfahren die Komplementoide entzogen waren. In 5 weiteren 
Fallen ergab die Vorbehandlung der Sera schlechtere Resultate 
im Sinne einer Abschwachung der Reaktion. An Hand der 
vergleichenden Untersuchung von 100 Sera, die zum Teil 
wiederholt, unter alien den ublichen Kautelen gepriift wurden, 
konnte ich konstatieren, dafi die'M i n t z sche Modifikation der 
Wassermannschen Reaktion einwandfreie Resultate liefert. 

Ein Beweis, dad durch die Vorbehandlung nach Mintz 
deni Serum wirklich Stoffe entzogen werden, die eventuell das 
Resultat der Reaktion beeinflussen kdnnen, ist der Fortfall 
der Nachlosung. Es ist eine bekannte Erscheinung bei den 
Zweirohrchenmethoden, dad eine zweifelhafte Reaktion fiber 
Naclit zu einer negativen werden kann, d. h. ein Rfihrchen, 
das bei der Entnahme aus dem Brutschrank inkomplette 
Hemmung zeigte, weist nach 10—16 Stunden vollstSndige 
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Hamolyse auf. Bei der Titrationsmethode spielt allerdings 
dieses Phan omen keine Rolle fflr den Ausfall der Reaktion, 
da bei der grofien Anzahl der Kontrollen die NachlOsung einer 
Oder mehrerer inkompletten Hemmungen nicht ins Gewicht 
fallt. Bei der Mintzschen Vorbehandlung des Serums bleibt 
nan diese Nachldsung vollstandig aus. Das Verschwinden 
von inkompletten Hemmungen konnte in keinem einzigen Falle 
konstatiert werden. Es sind also durch das Zusammenbringen 
mit dem Hammelblut aus dem Serum die Stoffe ausgezogen 
worden, welche die NachlOsung bei der Originalmethode be- 
dingen. Es l&Bt dies einen SchluB auf die Wirkungsweise 
der Normalambozeptoren zu: Sie sind fflr den Ausfall der 
Reaktion irrelevant, wenn bald nach der Entnahme aus dem 
Brutschrank das Resultat abgelesen wird. Ihre Wirkung ist 
entweder von Haus aus eine langsame, so dafi sie fflr den 
kurzen Aufenthalt im Brutschrank nicht in Betracht kommt, 
oder sie sind durch den ProzeB des Inaktivierens so ge- 
schadigt, daB ihre blutlflsenden Eigenschaften erst nach mehr- 
stfindiger Erholungszeit wieder in Kraft treten. 


Die Methode Rossis strebt e ben falls durch Zusammenbringen des 
Serums mit HammelblutkOrperchen die Entfemung der Normalambozeptoren 
und der Eomplementoide an. Im Gegensatz zum Mintzschen Verfahren 
will Rossi dieses Ziel durch Kalteeinwirkung erreichen. Er bringt zu 
dem Zweck 1,0 ccm Serum mit 0,5 ccm gewaschenen Hammelblutkorper- 
ehen in ein Rohrchen zusammen, steckt dieses Rohrchen in ein GefaD mit 
zerkleinertem Eis und stellt das Gefafi fur 20—30 Minuten in den Eis- 
schrank. Nachher wird das Blut abzentrifugiert und 0,4 ccm des Serums 
in gewohnter Weise zur Anstellung der Reaktion benutzt. 

Ich verwendete, um die fflr das Titrationsverfahren nfltige 
Quantit&t Serum zu erhalten, 2,0 ccm desselben, die ich mit 
1,0 ccm sorgffiltig gewaschener BlutkOrperchen mischte. Die 
Rdhrchen mit der Mischung wurden nach der Vorschrift 
Rossis in einem GefflB mit zerkleinertem Eis fflr 20—30 
Minuten in den Eisschrank gestellt. 

Bei den ersten Versuchen waren die Resultate sehr schwer 
zu beurteilen. Bei einer Versuchsreihe blieben die Sera alle 
hell und ungefflrbt; es waren also keine Blutkorperchen zur 
Losung gelangt; bei einer zweiten farbten sich alle Sera mehr 
oder weniger rot. Ein einfaches Experiment gab AufschluB 
fiber dieses Verhalten. Eine Mischung von 2,0 Koehsalzlosung 
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mit 1 ccm Hammelblut zeigte genau dieselben tinktorischen 
Erscheinungen wie die Sera. Blieben diese ungef&rbt, so war 
auch die Kochsalzkontrolle unver&ndert; waren die Sera ge- 
farbt, so zeigte auch die Kontrolle eine entsprechende Rotung. 
Leider war eine geuaue Ueberwachung der Hammel, die das 
Blut lieferten, nicht moglich, jedoch ist anzunehmen, daB be- 
sonders bei kiinstlich rasch gemSsteten Tieren oder auch bei 
solchen mit irgendeiner vorflbergehenden Ern&hrungsstorung 
oder dergleichen die Blutkdrperchen fragiier siod als normal 
und deshalb der ziemlich eingreifenden Behandlung der Rossi- 
schen Methode nicht standhalten. Den EinfluB der Qualitat 
der Blutkdrperchen auf den Ausfall der Reaktion konnten wir 
feststellen bei einigen Sera, die in gentigender Quantitat vor- 
handen waren, um mehrmals an aufeinanderfolgenden Tagen 
untersucht werden zu kdnnen. Eine zweifelhafte Reaktion bei 
durch (Hammel-)Hdmoglobin gefkrbtem Serum wurde fast stets 
deutlich positiv, wenn bei einem zweiten oder dritten Ver- 
suche mit demselben Serum dieses mit Blutkdrperchen vor- 
behandelt worden war, welche, weniger fragil, keinen Farbstoff 
an das Serum abgegeben hatten. 

Die Resultate wichen von denen der Originalmethode 
stark ab. In drei Fallen waren die Ausschiage im Vergleich 
zu denen der Originalreaktion deutlich verstfirkt, in 4 Fallen 
stark abgeschwacht. Die Methode Rossi versagte in einem 
sichern Luesfall gegenilber dem Originalverfahren, erzielte 
dagegen in 7 Fallen positive Resultate, wo dieses negativ an- 
gezeigt hatte. In 5 von diesen Fallen war Lues sicher nach- 
gewiesen (eine Lues latens und 4 behandelte Falle, wovon 
2 klinisch geheilt), in einem weiteren Fall war eine Infektion 
geleugnet, aber trotzdem warscheinlich. Die klinische Diagnose 
des 7. Falles lautete auf Hirntuberkel, Anamnese und klinische 
Erscheinungen sprachen fur die Richtigkeit derselben. Immer- 
hin kann aus diesem einzelnen Fall nicht geschlossen werden, 
daB die Methode Rossi unspezifische Resultate ergebe. Davon 
abgesehen, bietet das Verfahren gegenttber der Originalmethode 
sichere Vorteile, nur interessanterweise nicht fflr die 
von Rossi selbst geiibte Technik der 2 RShrchen. 
Diese Zweirohrchenmethoden verwenden zur Reaktion eine 
Dosis von 0,2 Serum mit Antigen, weitere 0,2 Serum als Kon¬ 
trolle. Die nachfolgenden Untersuchungsresultate zeigen, daB 
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die Methode Rossi in Verbindung rait dieser Technik fast 
aller ihrer Vorteile verlustig geht. 5 Sera von sicheren 
Syphilitikern reagierten in der Dosis 0,2, der 
einzigen, die bei der ZweirOhrchentechnik ver- 
wendet wird, absolut negativ, w&hrend dieDosen 
0,1, 0,05 etc. die H&molyse deutlich hemmten (s. 
die folgende Tabelle). 


Vorbehandlung der Sera nach Rossi. 

(SN 38, 99 und 109 reagierten nach der Originalmethode negativ). 


Dosen des 
Antigens 

I. 0,1 

1.0,1 

0,075 

0,05 

0,02 

0,01 

II 

HI 

IV 

V 

VI 

Dosen des 
Serums 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

SN 38 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

SN 39 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

+ 

+ 

L 

0 

+ 

SN 104 

! o 

L 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

L 

SN 119 

0 

+ 

L 

0 

0 

0 

+ 

L 

L 

0 

+ 

SN 168 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Zeichenerklarung: SN Kontrollnummer des Serums, I Hauptantigen, 
II—VI Kontrollantigen, + komplette Hemmung der Hamolyse, L (limes) 
partielle Hamolyse, 0 Hamolyse. 


Es ist von Interesse, dafi die Anamnese aller 5 Patienten, 
deren Seram dieses merkwflrdige Verhalten zeigte, einen 
SchluB auf besondere Vorg&nge in ihrem filute zulieB. 4 da- 
von hatten eine intravenose Behandlung durchgemacht (3 da- 
von mit Salvarsan), das 5. Serum staramte von einer luetischen 
Frau, die 3 Tage vorher geboren hatte. 

Die Vorbehandlung nach der Vorschrift Rossis 
bedeutet wohl eine Verfoinerung der Wasser¬ 
mannschen Reaktion, aber nur in Verbindung mit 
einer einwandfreien Technik, bei der das Serum 
titriert wird. 


Zusammenfassung. 

Die Wassermannsche Reaktion ist verbesserungsffihig. 
Die Modifikationen von Mintz und Rossi zeigen einen Weg, 
auf dem Verfeinerungen zu erreichen sind. Die Nachprflfungen 
ergeben aber, dafi Grundbedingung fflr eine richtige Nutzbar- 
machung von Verbesserungen vor allem eine einwandfreie 
Originaltechnik ist. 
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Nachdruck verboten* 

TJeber die Bestimmung der Konstanten in der Antigen- 
Ambozeptor-Komplementreaktion. 

Von J. O. Wakelin Barratt, M. D., D. Sc., London, 

Director of Cancer Research Laboratory, the University, Liverpool 
(Mrs. Sutton Tim mis Memorial). 

Mit 11 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1913.) 

Der in einem Serum vorhandene absolute Gehalt an 
Ambozeptor und Komplement kann nicht durch diejenigen 
Methoden, wie man sie in der quantitativ-chemischen Analyse 
anwendet, bestimmt werden, da die Reaktion, im Antigen- 
Ambozeptor-Komplementgemisch anders verlftuft, als es in 
der StOchiometrie der Fall ist. 

Wie sp&ter gezeigt werden wird f ist die Konzentration 
des Komplements und Ambozeptors, sowie die relativ minimale 
Menge, die zur Bindung einer gewissen Quantit&t Antigens 
(z. B. roter Blutkdrperchen) n5tig ist, Schwankungen unter- 
worfen. 

In der Regel werden ja verschiedene Sera auf ihren 
Ambozeptor- und Komplementgehalt in folgender Weise ge- 
prflft: 

Die Ambozeptormenge wird bestimmt, indem man eine Quantitat des 
inaktivierten Serums anwendet, welche ausreicht, eine gewisse Menge einer 
Suspension roter Blutkorperchen in Gegenwart einer bestimmten Quantitat 
Komplements vollstandig aufzulosen. In ahnlicher Weise wird der Kom¬ 
plementgehalt in verschiedenen Seris gefunden, indem der Ambozeptor von 
jedem zu untersuchenden Serum ausgeschaltet *) wird und man dann zu- 
sieht, wieviel von der im Serum vorhandenen Komplementmenge ausreicht, 
urn zusammen mit der erst nachtraglich zugefiigten gewissen Quantitat 
Ambozeptors ein bestimmtes Volumen einer roten Blutkorperchensuspension 
vollstiindig zu hiimolysieren 2 ). 

1) In Fallen, wo zur Ausschaltung des Ambozeptors Komplement 
verbraucht worden ist, muO natiirlich eine Korrektion gemacht werden. 

2) Cf. J. O. Wakelin Barratt, „Complement Deviation in Mouse 
Carcinoma 4 *. Proc. Roy. Soc., Vol. 83, Ser. B, 1911, p. 359 und ,,Incom¬ 
plete fixation of Complement and Amboceptor**. Journ. of Path. a. Bact., 
Vol. 16, 1912, p. 363. 
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Dabei bezieht sich dieee Komplement- und Ambozeptorbestimmung auf 
Sera, die mit einem solcben Serum, dessen Gehalt an Komplement und 
Ambozeptor bekannt ist, alBO mit einem Standardserum, verglicben werden. 
Wenn aber eine neue Beihe von Seren in derselben Weise mit fnschem 
Komplement und Ambozeptor untersucht werden soli, so kann diese mit 
der vorangehenden ersten Serie unmoglich verglichen werden. 

Nun soli aber des weiteren gezeigt werden, daB der ab¬ 
solute Komplement- und Ambozeptorgehalt in Seren wohl 
bestimmt werden kann, und bevor ich naher darauf eingehe, 
mochte ich einige einleitende Worte fiber den quantitativen 
Zusammenhang von Komplement, Ambozeptor und Antigen 
vorausschicken. Bei diesen Versuchen wurde folgendes streng 
eingehalten: Komplement und Ambozeptor stammen von einem 
und demselben Serum, urn stfirende Einflfisse jeglicher Art, 
die durch Anwendung heterologer Seren moglicherweise auf- 
treten konnten, zu vermeiden; als Antigen wurden ausschliefi- 
lich rote BlutkOrperchen benutzt und die Zeit der vollstfindigen 
Hfimolyse notiert. 

Die Beaktion zwisohen Antigen, Ambozeptor und Komplement. 

Stellt man nun einen hfimolytischen Versuch an, so be- 
obachtet man, wie schon erwfihnt, dad die Ambozeptor- und 
Komplementmengen sehr variieren. So kann z. B. dieselbe 
Menge der Blutkdrperchensuspension, die durch eine sehr 
kleine Menge Ambozeptors und eine relativ groBe Quantitat 
Komplements eben vollstandig hfimolysiert wurde, auch gelfist 
werden, wenn die Komplementmenge allmfihlich vermindert 
und der Ambozeptor zur selben Zeit verst&rkt wird, aber 
diese Verminderung des Komplements und zunehmende Kon- 
zentration des Ambozeptors kann nur bis zu einem gewissen 
Grade geschehen und wenn der Ambozeptorgehalt eine gewisse 
Grenze fiberschritten hat, muB eine grSBere Menge Komple¬ 
ment folgen 1 ). 

Dieses Verhalten des Komplements und Ambozeptors ist 
in Tabelle I veranschaulicht. 


1) G. Arrhenius, Immuno-Chemie, 1907, p. 147; J. Kiss, Unter- 
suchungen iiber die Fermentnatur des Komplements. Zeitschr. f. Immuni- 
tatsf., Bd. 38, 1909, p. 558; J. O. Wakelin Barratt, 1. c. 1912. 
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Tabelle 1. 

Bestimmung der minimalsten Mengen Kaninehenkomplements und 
-ambozeptors, die notig sind, um 0,01 ccm einer 2 1 / 2 -proz. Aufschwemmung 
roter Ziegenblutkorperchen, enthalten in einem totalen Flussigkeitsvolumen 
von 0,1 ccm, vollstiindig zu hamolysieren. Versuchstemperatur 37° C. 


No. 

2 I /,-proz. Sus-! 
pension roter 
Ziegenblut¬ 
korperchen 

ccm 

Kaninchen- 
komplement 
(ambozeptor- 
freies Serum) 

ccm 

Kaninchen- 

ambozeptor 

(inaktiviertes 

Serum) 

ccm 

0,85-proz. 
Koch sal z- 
losung 

ccm 

Grad der 
Hamolyse 
nach Ablauf 
von 90 Min. 

1 

0,010 

0,020 

0,010 

0,060 

un vollstiindig 

2 

91 

0,025 

11 

0,055 

ii 

3 

If 

0,030 

11 

0,050 

ii 

4 

*9 

0.035 

11 

0,045 

un vollstiindig 

5 

99 

0,040 

11 

0,040 

vollstiindig 

6 

11 

0,045 

11 

0.035 

ii 

7 

0,010 

0.010 

0,020 

0,060 

unvollstiindig 

8 

11 

0,015 

»» 

0,055 

ii 

9 

11 

0,020 

11 

0,050 

vollstiindig 

10 

11 

0.025 

11 

0,045 

ii 

11 

11 

0,030 

11 

0.040 

ii 

12 


0,035 

11 

0,035 

• i 

13 

0,010 

0,005 

0,040 

0,045 

unvollstandig 

14 

11 

0,010 

11 

0,040 

vollstiindig 

15 

11 

0,015 

11 

0,035 

«» 

16 

11 

0,020 

1i 

0,030 

»* 

17 

11 

0,025 

11 

0,025 

•» 

18 

0,010 

0,005 

0,060 

0,025 

unvollstandig 

19 

11 

0,010 

11 

0,020 

vollstiindig 

20 

11 

0,015 

V 

0,015 

ii 

21 

11 

0,020 

11 

0,010 

ii 

22 


0,025 

>• 

— 

ii 

21 

0.010 

0,005 

0,075 

0,010 

unvollstiindig 

22 

11 

0,010 

11 

0,005 

ii 

23 

11 

0,015 

11 

— 

vollstiindig 

24 

„ ') 

0,020 

11 

0,005 

ii 

25 

v *) 

0,025 

11 

| - 

ii 


In diesen Versuchen wurde normales Kaninchenserum, aus welchem 
der Ambozeptor durch das Einwirkenlassen roter Ziegenblutkorperchen bei 
0° C ausgescbaltet wurde (die Blutkorperchen wurden nachher durch Zen- 
trifugieren bei 0° C entfernt), als Komplement und inaktiviertes Kaninchen¬ 
serum als Ambozeptor verwendet. Die auf diesem Wege gewonnenen 
Mengenverhiiltnisse von Komplement und Ambozeptor sind denjenigen des 
nichtvorbchandelten Serums gleich bemessen. Zum Anstellen dieser Versuche 
wurde eine Reihe von Rohrchen verwendet, von denen ein jedes 0,1 ccm 2 ) 

1) Hier wurden die roten Blutkorperchen allein verwendet, die Koch- 
salzlosung wurde nach erfolgtem Zen trifugieren abpipettiert 

2) Dieses Volumen wurde in friiheren Vereuchen angewendet, wahrend 
in den nachfolgenden das giinzliche Fliissigkeitsvolumen auf 0,3 ccm ge- 
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Fliissigkeit enthieit. Komplement, Ambozeptor und Suspension roter 
ZiegenblutkSrperchen sind dann in den Mengen, wie es aus der Tabelle I 
ereichtlich ist, hinzugesetzt worden. Die in der Tabelle angefuhrten Zahlen 
zeigen die Mengen in Prozenten an. Die Rohrchen komraen dann in den 
Brutschrank (37° C), aus welchem sie nach Ablauf von 90 Minuten (die 
Hamolyse soil nach dieser Zeit als vollstandig abgelaufen zu betrachten 
sein) entfemt und zentrifugiert werden; je nach der An- oder Abwesenheit 
roter Blutkorperchen werden die Resultate notiert. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, dafi die Versuche in 
5 Serien zerfallen. Die ersten ROhrchen jeder Serie, in welchen 
vollst&ndige Hamolyse stattgefunden hat, bilden diejenigen, 
welche unten angegeben sind. 


No. 

Rote Blutkdrperchen- 
suspension 

ccm 

Komplement 

ccm 

Ambozeptor 

ccm 

0,85-proz. 

NaCl 

ccm 

23 

0,010 

0,015 

0,075 

_ 

19 


0,010 

0,060 

0,020 

14 

v 

0,010 

0,040 

0,040 

9 

11 

0,020 

0,020 

0,045 

5 


0,040 

0,010 

0,040 


Diese Resultate sind in Fig. 1 graphisch dargestellt, in 
welcher die Ordinaten und Abszissen den Prozentgebalt an 
Ambozeptor und Komplement 
respektive angeben (nach der 
Voraussetzung, dafi das nor- 
male Serum 100 Proz. Kom¬ 
plement und 100 Proz. Ambo¬ 
zeptor enthalte). Das Volumen 
der Blutkdrperchensuspension, 

Fig. 1. Die Punkte stellen die 
minimalflten Prozentsatze von Ka- 
ninchenkomplement (x) und Kanin- 
chenambozeptor (y) dar, die eine 
10 - proz. Ziegenblutkorperchensus- 
pension vollstandig aufzulosen im- 
stande sind. Fur Einzelheiten siehe 
Tabelle I. Die Kurven sind berechnet. 

braeht wurde. Um das Umrechnen der Konzentration zu ersparen, sind 
die Versuche in der oben angegebenen Weise wiedergegeben. In einigen 
Versuchen wurde vereinfachungshalber die Suspension der roten Blut¬ 
korperchen, das Komplement und der Ambozeptor mit physiologischer 
Kochsalzlosung verdiinnt und dementsprechend wurden die in der 5. Ko- 
lurane der Tabelle angegebenen Quantitaten verringert. 
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die in jedem Falle vollstandige Hamolyse zeigte, betrug 
10 Proz. (die roten Blutkorperchen bildeten dabei den 40. Teil 
des Volumens, da die benutzte Suspension 27 2 Proz. Erythro- 
cyten enthielt). Aus der Figur ist ersichtlich, daB voll¬ 
standige Hamolyse nicht mehr eintritt, sobald die Fliissig- 
keit weniger als 10 Proz. Komplement enthalt, und jede 
VerstSrkung des Ambozeptors tiber 50 Proz. bedarf ebeu- 
falls der VerstMrkung des Komplements, um vollstandige 
Hamolyse hervorzurufen, w&hrend eine Verminderung des 
Ambozeptors unter 50 Proz. ebenfalls eine Vermebrung des 
Komplements notig hat, in welchem Falle aber die Komple- 
mentzunahme relativ groBer ware, als wenn die Verstarkuug 
des Ambozeptors stattfinden mochte. Die Biegung der Kurve, 
die dem minimalsten Werte des Komplements entspricht, wird 
als der Inflektionspunkt bezeichnet werden. 

Tabelle II. 

Bestimmung der minimalsten Mengen menschlicben Komplements und 
Ambozeptors, die notig sind, um 0,003, 0,006 und 0,009 ecm einer 2‘ ,-proz. 
Aufschwemmung roter Ziegenblutkorperchen, enthalten in einem totalen 
Fliissigkeitsvolumen von 0,1 ccm, vollstiindig zu hamolysieren. Versuchs- 
temperatur 37° C. 


No. 

2 l / 2 -p roz - 

Suspension 

roter 

Ziegenblut- 

korperchen 

ccm 

Mensch- 

liches 

aktives 

Serum 

ccm 

Mensch- 

liches 

inaktiviertes 

Serum 

ccm 

0,85-proz. 
Kochsalz- 
1 us ung 

ccm 

1 

Grad der Hamolyse 
nach Ablauf von 
90 Minuten 

1 

0,003 

0,002 

0,003 

0,092 

un vollstiindig 

2 

ff 

0,003 

0,002 

11 

beinahe vollstiindig 

3 

” 

0,005 

— 

yy 

vollstandig 

4 

0,003 

0,002 

0,008 

0,087 

unvollstiindig 

5 

yy 

0,004 

0,006 

yy 

vollstandig 

6 

yy 

0,007 

0,003 

ii 

ii 

7 

yy 

0,010 

— 

yi 

ii 

8 

0,003 

0,002 

0,013 

0,082 

unvollstiindig 

9 

yy 

0,004 

0,011 

yy 

vollstiindig 

10 


0,007 

0,008 

ii 

ii 

11 

yy 

0,010 

0,005 

ii 

ii 

12 

yy 

0,015 

— 

ii 

V 

13 

0,003 

0,002 

0,018 

0,077 

unvollstiindig 

14 

yy 

0,004 

0.016 

»> 

vollstandig 

15 

yi 

0.007 

0,013 

11 

i> 

16 

ii 

0,010 

0,010 

11 

ii 

17 

yy 

0,015 

0.005 

yy 

ii 
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2 '/,-proz. 

Suspension 

roter 

Ziegenblut- 

kdrperchen 

ccm 

Mensch- 

liches 

aktives 

Serum 

ccm 

Mensch- 

liches 

inaktiviertes 

Serum 

ccm 

(X85-proz. 

Kochsalz- 

losung 

ccm 

0,003 

0,002 

0,038 

0,057 

11 

0,004 

0,036 

11 

11 

0,007 

0,033 

11 

11 

0,010 

0,030 

11 

11 

0,015 

0,025 

11 

0,003 

0,004 

0,066 

0,027 


0,007 

0,063 

11 


0,010 

0,060 

11 

11 

0,015 

0,055 

11 

11 

0,020 

0,050 

11 

0,006 

0,002 

0,003 

0,089 


0,003 

0,002 

11 

11 

0,005 

— 

11 

0,006 

0,002 

0,008 

0,084 


0,004 

0,006 

9 ) 

1i 

0,007 

0,003 

11 

1 11 

0,010 

— 

11 

0,006 

0,002 

0,013 

0,079 

1 11 

0,004 

0,011 

11 

11 

0,007 

0,008 

1 * 

yt 

0,010 

0,005 

11 

11 

0.015 

— 

11 

0,006 

0,002 

0.018 

0,074 

1 ’ 

11 

0,004 

0,016 

11 

\ 

0,007 

0,013 

11 

11 

0,010 

0,010 

11 

11 

0,015 

0,005 

11 

0,006 

0,002 

0,038 

0,054 

11 

0,004 

0,036 

11 

11 

0,007 

0,033 

11 

11 

0,010 

. 0,030 

11 

11 

0,015 

1 0,025 

| 

0,006 

0,004 

0,066 

0,024 

fj 

0,007 

0,063 

11 

99 

0,010 

0,060 

1 

jn 

0,015 

0,055 

1i 

99 

0,020 

0,050 

11 

0,009 

0,002 

0,003 

0,086 

99 

0.003 

0,002 

! 11 


0,005 

— 

! • 1 

0,009 

0,002 

i 0,008 

0,081 

V 

0,004 

0,006 

11 


0,007 

0,003 

1 

M 

0,010 

— 

i 


No. 


Grad der Hamolyse 
nach Ablauf von 
90 Minuten 


18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 , 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

60 
61 J 


f. lmrounlttUforschung. (trig. B4. XVIII. 


unvollst&ndig 

vollatandig 


unvollst&ndig 

vollatandig 


unvollst&ndig 

beinahe vollatandig 

unvollstandig 

beinahe vollatandig 
vollatandig 

unvollstandig 

vollatandig 


unvollstandig 

vollatandig 


unvollst&ndig 
beinahe vollatandig 
vollatandig 


unvollstandig 

11 

11 

vollstandig 

11 

unvollstandig 

11 

11 

unvollstiindig 

11 

11 

V 

27 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




390 


J. O. Wakelin Barratt, 


Digitized by 


No. 

2 '/,-proz. 

Suspension 

roter 

Ziegenblut- 

kdrperchen 

ccm 

Mensch- 

liches 

aktivee 

Serum 

ccm 

Mensch- 

liches 

inaktiviertes 

Serum 

ccm 

0,85-proz. 

Kochsalz- 

lfisung 

ccm 

Grad der Hamolyse 
nach Ablauf von 
90 Minuten 

62 

0,009 

0,002 

0,013 

0,076 

unvollstandig 

63 

» 

0,004 

0,011 

99 

9* 

64 

99 

0,007 

0,008 

99 

beinahe voilstandig 

65 

99 

0,010 

0,005 

99 

99 99 

66 

99 

0,015 * 

— 

99 

voilstandig 

67 

0,009 

0,002 

0,018 

0,071 

un voilstandig 

68 

99 

0,004 

0,016 

99 

99 

69 

99 

0,007 

0,013 

99 

beinahe vollst&ndig 

70 

99 

0,010 

0,010 

„ 

voilstandig 

71 

99 

0,015 

0,005 

” 

99 

72 

0,009 

0,002 

0,038 

0,051 

un voilstandig 

73 

99 

0,004 

0,036 

99 


74 

99 

0,007 

0,033 

99 

beinahe voilstandig 

75 

99 

0,010 

0,030 

99 

voilstandig 

76 

” 

0,015 

0,025 


99 

77 

0,009 

0,004 

0,066 

0,021 

unvollstandig 

78 

99 

0,007 

0,063 

99 

99 

79 

99 

0,010 

0,060 

99 

»> 

80 

99 

0,015 

0,055 

99 

beinahe voilstandig 

81 

:9 

0,020 

0,050 

99 

voilstandig 

82 

0,003 

0,005 


0,092 

voilstandig 

83 

0,006 

99 


0,089 

unvollstandig 

84 

0,009 

99 


0,086 

99 

85 

0,003 

0,010 


0,087 

voilstandig 

86 

0,006 

>• 


0,084 

T9 

87 

0,009 

1 

99 


0,081 

beinahe vollst&ndig 

88 

0.012 

\ 

•9 


0,078 

unvollstandig 

89 

0,015 

99 


0,075 

99 

90 

0,020 

99 

1 

| 

0,070 

99 

91 

0,006 

0,020 


0,074 

voilstandig 

92 

0,009 

99 


0,071 

99 

93 

0,012 

99 

1 

0,068 

99 

94 

0.015 



0,065 

beinahe voilstandig 

95 

o;o 2 o 

99 


0,060 

99 9? 

96 

0,025 

9* 


0,055 

unvollstandig 

97 

0,006 

0,070 


0,024 

voilstandig 

98 

0,009 

99 


0,021 

99 

99 

0,013 

<T 


0,018 

•9 

100 

0,015 

99 


0,015 

99 

101 

0,020 



0,010 

beinahe voilstandig 

102 

0,025 

1 

99 

1 

0,005 

unvollstandig 


Tabelle II illastriert eine neue Serie von Versuchen, die 
mit normalem menschlichen Komplement und Ambozeptor 
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angestellt wurde. Bezflglich der Konzentration der Ziegen- 
blutkSrperchen, mit denen auch bei diesen Versuchen ge- 
arbeitet wurde, ist zu bemerken, daft von ihrer Suspension 
im Verh&ltnisse von 3, 6 und 9 Proz. genommen wurde. Im 
Gegensatz zu den vorangegangenen Versuchen, bei denen ein 
Teil des Serums von seinem Ambozeptor befreit worden ist, 
wurde hier so verfahren, daft ein Teil im aktiven und ein 
anderer im inaktivierten Zustande in verschiedenem Ver- 
hfiltnis zusammengemischt wurde, urn auf diese Weise ver- 
schiedene Konzentrationen von Komplement und Ambozeptor 
zu gewinnen. Die minimalsten, zur vollst&ndigen H&molyse 
notigen Konzentrationen sind aus der folgenden Tabelle, die 
in drei Gruppen zerf&llt, ersichtlich: 


No. 

Rote 

BlntkOrperchen- 

suspension 

com 

Komplement 

ccm 

Ambozeptor 

ccm 

0,85-proz. NaCl 

ccm 

3 

0,003 

0,005 

0,005 

0,092 

5 


0,004 

0,010 

0,087 

9 


0,004 

0,015 

0,082 

14 


0,004 

0,020 

0,077 

19 


0,004 

0,040 

0,057 

24 

" 

0,007 

0,070 

0,027 

34 

0,006 

0,010 

0,010 

0.084 

36 


0,004 

0,015 

0,079 

41 

ji 

0,004 

0,020 

0,074 

47 

• j 

0,007 

0,040 

0,054 

53 

1J 

0,015 

0,070 

0,024 

66 

0,009 

0,015 

0,015 

0,076 

70 

jj 

0,010 

0,020 

0,071 

75 

„ 

0,010 

0,040 

0,051 

81 


0,020 

0.070 

0,021 


Die Resultate sind in Fig. 2 durch Kurven, die den Kon¬ 
zentrationen der roten Blutkdrperchen entsprechen, angedeutet. 

Der Abstand dieser Kurven vom Koordinatenanfang betr&gt 
aber viel weniger, als der der Kurven in Fig. 1. Der hori- 
zontale Teil einer jeden Kurve ist hier nicht dargestellt, wird 
aber der untere Teil der Kurve durch weitere Untersuchungen 
etwas bestimmt, so bemerkt man, daft eine ann&hernd gerade 
Linie entsteht, welche zwar nicht berflhrt, aber sich doch der 
Achse x n&bert; der vertikale Teil wird auch nach oben zu 
geradlinig. 

27* 
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Solche Kurven, wie sie in Fig. 1 und 2 zwecks Orien- 
tierung fiber die minimalsten zur vollst&ndigen Hamolyse einer 
genau bestiminten Quantitat roter BlutkOrperchensuspension 
notigen Konzentrationen Komplements (x) und Ambozeptors (y) 
entworfen sind, fihneln sehr einer Hyperbel. Angenommen, 
die Kurven seien tatsachlich hyperbolisch, dann wird es leicht, 
mit Hilfe der oben angeffihrten Daten die Gleichung der 



Fig. 2. Die Punkte 
zeigen die minimalsten 
Prozenteatze mensch- 
lichen Komplements (x) 
und menschlichen Am¬ 
bozeptors (y) an, die 
eine resp. 3-, 6- und 
9-proz. (von links nach 
rechts) rote Ziegenblut- 
korperehen - Suspension 
vollstiindig aufzulosen 
vermogen. Fiir Einzel - 
heiten siehe Tabelle 11. 
Die Kurven sind be- 
rechnet. 


Kurven von jenen der Asymptoten der Hyperbel mathematiscli 
zu analysieren'). Gesetzt den Fall, wir nehmen eine von den 
in Fig. 1 und 2 angefdhrten Kurven, so ist es augenf&llig. 
daB eine der Asymptoten y = 0 ist, wdhrend die Gleichung 

fiir die zweite Asymptote ~ = b lautet, wobei b der Kon- 


tangente des durch die Asymptote mit der Achse x gebildeten 
Winkels gleicht. Da dies eine Funktion der Menge der roten 
Blutkorperchensuspension (Z) ist, so kann auch gesetzt werden : 


wobei z eine Funktion von Z bezeichnet, was spater gelost 
werden wird. 


1) Cf. A. G. Me. Kendrick, „The chemical dynamics of serum re- 
action“. Proc. Boy. Soc., Ser. B, Vol. 83, 1911, p. 493. In dieser Arbeir 
ist die Serumreaktion mathematiseh abgehandelt. 
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Wird nun die Gleichung ausgedriickt durch die Form 
x + a — yx = 0, 

so ist es klar, daB auch a eine Funktion von Z ist, and da 
z sich der Null n&hert, so muB a ebenfalls sich der Nall 
nahern, wAhrend zur selben Zeit, wenn x = 0, y aber immer 
noch einen begrenzten Wert hat. Diese Bedingungen werden 
aber erftillt, wenn a = cz 2 gesetzt wird. 

(1) nimmt dann die Form x + cz 8 — yz — 0 an. (2) 
Die Gleichung der Hyperbel lautet also: 

y (x + cz 8 — yz) = f (Z), (3) 

wobei f(Z) eine Konstante bildet, die dem Werte von Z ent- 
spricht, dessen Formel durch weiteres Eindringen in die hyper- 
bolischen Kurven bestimmt wird. 


Erstens ist es selbstverstfindlich, daB die Kontangente 
der Kurve am Inflektionspunkte 0 ist. An diesem Punkte 



n&mlich x + cz 8 — 2 yz = 0. 


(4) 


Verbindet man (4) mit (3), so ergibt sich am Inflektions¬ 


punkte die Gleichung 



Oder j - j/i®. (5) 

Die zweite Bedingung, mit deren Hilfe der Wert von 
f(Z) bestimmt wird, ist gegeben, wenn die durch Verbindung 
der Inflektionspunkte entstandene Form der Kurve n&her be- 
trachtet wird. Sieht man sich nAmlich diese Kurve etwas 


naher an, so bemerkt man, daB sie einer Parabel Ahnlich ist. 

Ist das der Fall, dann hat die durch die Verbindung der 
Inflektionspunkte entstandene Gleichung, welche die variierenden 
Werte von z angibt, die Form y 8 = cx x ). (6) 

Substituiert man in (4) den aus dieser Gleichung er- 

y2 

haltenen Wert, so erhalten wir J — + cz 2 — 2 yz = 0, 


1) Sollte die Gleichung heifien y 2 — mx, dann muB ra groBer als 
oder gleich c sein. Gewohnlich ist in diesen hier zu betrachtenden Fiillen 
m nicht betrachtlich verschieden von c, daher ist hier m als gleich c be- 
trachtet. 
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namlich y 2 — 2 ycz + c 2 z 2 = 0 

Oder y = cz. (7) 

Verbindet man dies mit (5) 

m =*. 

z 

daher f(Z) = c*z 8 , 

so ergibt sich als die Gleichung der Hyperbel (3) 

y (x -f- cz 2 — yz) = c 2 z*. (8) 

Hier muB bemerkt werden, daB die Verh&ltnisse am Inflektions- 
punkte durch folgende Gleichungen ausgedrflckt sind: 

y = cz (7) 

x = cz* von (7) und (8) 
daher x = yz 
y 2 

nnd — = c. 
x 

Es bleibt nun noch den Wert von z in der Form von Z 
(welches hier eine 27 2 -proz. ZiegenblutkOrperchensuspension 
bezeichnet) zu bestimmen. Ein Blick auf Fig. 2 genflgt, klar- 
zumachen, daB, sobald der Wert von z kontinuierlich verst&rkt 
wird (die Kontangente des durch den vertikalen Teil der Hy* 
perbel Oder noch besser durch die korrespondierende Asymptote 
mit der Abszissenachse gebildeten Winkels), auch der Wert 
von Z an GrdBe zunehmen muB. 



Fig. 3. Die Punkte stellen drei Werte von z dar. namlich die der 
Kontangenten der durch die vertikalen Asymptoten der drei hyperbolischen 
Kurven gebildeten Winkel, wie in Fig. 2, und welche als Abszissen gegen- 
iiber den als Ordinaten korrespondierenden FrozentsHtzen roter Biut- 
korperchensuspension entworfen sind. Die Kurve ist berechnet. 

Die in Fig. 2 veranschaulichten drei Werte von z sind 
in Fig. 3 als Abszissen gegeniiber den als Ordinaten kor¬ 
respondierenden Werten von Z entworfen. Es ist augenf&llig, 
daB eine parabolische Kurve die oben angeftthrten Bedingungen 
gelten laBt. Es ist gefunden worden, daB in den meisten 
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Fallen die Kurve bis zu dem Koordinatenanfang nicht reicht. 
Die Gleichung ffir eine solche parabolische Kurve ist: 

Z 2 = k (z — e), (9) 


vobei k and e Konstanten sind. Die Kurve in Fig. 3 ist aus 
(9) berechnet, wobei k bei 360 und e bei 0,15 gew&hlt wurde, 


wahrend die fQr die drei 
Kurven verwendeten Zah- 
lenwerte fur z 0,18, 0,25 
und 0,37 sind, korrespon- 
dierend mit den resp. 3-, 6- 
und 9-proz. Werten ftlr Z 1 ). 
Diese Kurve ist, wie es 
im n&chsten Abschnitt ge- 
zeigt werden wird, wichtig 
deshalb, weil durch ihre 
Hilfe die fQr c und z ge- 
w&hlten Werte genau be- 
stimmt werden kdnnen. Aus 
Kurven vom in Fig. 11 links 
angegebenen Typus ist es 
leicht zu ersehen, daB bei 
Verwendung gleicher Teile 


Fig. 4. Die Punkte ent- 
sprechen drei Werten von x = v 
(a. h. von gleichen Teilen Kom- 
plements und Ambozeptore), von 
Tabellellentnommen, und welche 
als Ordinaten gegeniiber den 
als Abszissen korrespondierenden 
Werten vod z entworfen sind. 
Die Kurve ist berechnet. Der 
maxiraale Wert von z ist 1,3. 
Die auf z = 1 errichtete verti- 
kale Linie ist eine Asymptote 
der Kurve. 



Ambozeptors und Komplements (n&mlich wenn unvorbehandeltes 
Serum genommen wird) der EflFekt einer verstfirkten Kon- 
zentration zuerst eine verst&rkte Hftmolyse ist, dann ist aber 


1) In welcher Weise diese Zahlenwerte erhalten wurden, ist im niichsten 
Abschnitt erklart. 
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ein Maximum erreicht, dem bei weiterer zunehmender Kon- 
zentration wieder ein verminderter Effekt folgt, der jedeDfalls 
nicht. unter ein Minimum ffillt 

Die von Tabelle II erhaltenen und in Fig. 4 angegebenen 
Werte von x = y sind als Abszissen gegenflber den als Or- 
dinaten korrespondierenden Werten von Z entworfen. Die 
Gleichung fflr diese Kurve, die von (8) durch Setzung x=y 
erhalten ist, nimmt die Form an: 

[vJTWi)-*] < io > 

Es ist zu bemerken, daB der maximale Wert von Z ist 
1,3 und daB die vertikale Linie, deren Gleichung ist z = l, 
eine Asymptote der Kurve bildet. 



Fig. 5. Die Punkte beziehen sich, in Prozentsatzen ausgedriickt 
auf flint Werte von x = y (d. h. von gleichen Teilen Koraplements una 
Ambozeptors), von Tab. U erhalten, welche als Abszissen gegenuber den 
als Ordinaten korrespondierenden Prozentsatzen der Blutkorperchensus- 
pension entworfen sind. Die Kurve ist berechnet. Die Linie, deren Glei¬ 
chung z = 17,5 ist und welche die Kurve bei x = y = c trifll (der Wert 
der letzteren ist als 70 angenommen), bildet eine Asymptote der Kurve. 
In dieser Figur ist diese Linie zu hoch gezogen. 


In Fig. 5 sind die beobachteten Werte von Z und 
x = y als Ordinaten und Abszissen respektive angegeben. 
Durch Substitution des von (9) erhaltenen und in (10) ange¬ 
gebenen Wertes von z erhalt man fhr diese Kurve die Glei¬ 
chung, n&mlich 

x = y = g k (k—a) [V a (4k—a) — aj wobei a = Z* + ek (11) 

Diese Kurve kann leicht experimentell durch Bestimmung der 
hamolytischen Kraft verschiedener aktiver Sera, wie in Tab. II, 
Versuche 82—102 angegeben, erforscht werden. Wenn c 37,5 
nicht iiberschreitet, kann der maximale Wert von Z leicht 
bestimmt werden. 
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Die Kurve in Fig. 6 ist analog der in Fig. 5, indem fflr 
die Abszissenbasis als MaBeinheit der Wert von c gesetzt 
wurde. 

Wenn aktives Serum (wobei x=y) zu den Versuchen 
verwendet wird, so beobachtet man, daB der maximale Wert 
von x=y erreicht ist, wenn x=l,3 (cf. Fig. 4) und daB 
zwischen diesem und dem Werte von z=l, welches die Glei- 
chung fflr die Asymptote der x=y, z Kurve bildet, es immer 



Fig. 6. Die in der vorangegangenen Figur gelegte Kurve ist hier 
mit dem als Masseneinheit der ABszissen angenommenen Wert von c ge- 

8c 

zeigt. Der maximale Wert von c tritt bei x = y = ^-auf. Das Verhaltnis 

der Kurve zur Asymptote ist aus dieser Figur besser zu ersehen als aus 
der vorangegangenen. 

noch fflr jeden Wert von z zwei Werte von x = y gibt, ein 
Resultat, welches selbstverstandlich wird, wenn man einen 
Blick auf Fig. 4 wirft. Der Wert von Z bei x=y=c be- 
stimmt genau die Asymptote der Figuren 5 und 6, wo der 

8c 

von (10) erhaltene maximale Wert von Z bei x=y=-^- auftritt. 

O 

Endlich sei noch zu bemerken, daB die Gflltigkeit der 
oben formulierten Gleichuugen auf drei Voraussetzungen be- 
ruht, n&mlich: 1) daB die fflr die verschiedenen Werte von 
z angegebenen x, y Kurven hyperbolisch seien; 2) daB die 
durch die Inflektionspunkte der x, y Kurven gebildete Kurve 
parabolisch sei, und 3) daB die Z, z Kurve auch parabolisch 
sei. Der endliche Beweis fflr die Richtigkeit dieser Voraus¬ 
setzungen ist durch die Uebereinstimmung der gewonnenen 
Resultate der berechneten Kurven mit denen aus dem direkten 
Versuch sich ergebenden gegeben. 

Gegenwfirtig, innerhalb der eingeschrfinkten Tragweite, 
in der solche Beobachtungen gemacht werden konnen, n&mlich 
fflr x und y Werte, die zwischen 0 Proz. und 100 Proz. liegen 
und mehr eingeschr&nkte Werte von z, sind soweit ziemlich 
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gate Uebereinstimmung erhalten worden, indem der Unter- 
schied der beobachteten und ausgerechneten Werte nicht von 
der Norm des experimentellen Irrtums abweichen. 

Die Komplement- and Ambozeptor-Bestimmang. 

Wean Karven durch minimale Werte von x and y in 
variierender Proportion, mit einer gegebenen Konzentration 
einer Suspension roter Blutkbrperchen korrespondierend von 
verschiedenen Seris erhalten wurden, so ist die Mdglichkeit 
geboten, die in den Seris vorhandenen Komplement- und Ambo- 
zeptormengen zu bestimmen, und diese Mengen auf einen ge- 

Fig. 7. Die Kurven ab und cd sind 
von zwei verschiedenen Seren erhalten, in¬ 
dem die betreffenden minimalsten Prozent- 
satze von Komplement (x) und Ambo- 
zeptor (y) ale Abszissen resp. Ordinaten 
angenommen wurden, die ndtig sind, einen 
gegebenen Prozentsatz einer Blutkorperchen- 
suspension vollstandig zu hamolysieren. 
Die cd Kurve ist von ab erhalten, da 
vorausgesetzt wurde, das mit cd korre* 
spondierende unverdiinnte Serum enthalte 
die halbe Menge Ambozeptor und die 
doppelte Quantitat Komplement als das 
dem Serum ab entsprechende. Die mit 
ab korrespondierende Kurve y* = cx wird 
fur cd y* = 8cx. 

meinsamen Standard zu bringen. Der besseren Verstfindigung 
halber will ich hier die Verh&ltnisse durch ein Beispiel er- 
lSutern: 

In Fig. 7 sind die zur vollstandigen Hamolyse einer genau te- 
stimmten Menge einer Suspension roter Ziegenblutkorperchen notigen 
minimalen Quantitaten einer Serie von Konzentrationen Kaninchen-Kom- 
plements (x) und -Ambozeptors (y) durch die Kurve ab veranschaulicht. 
Wenn nun jetzt das Serum von einem zweiten Kaninchen zura Versuch 
herangezogen wird, und wollen wir annehmen. das Serum dieses zweiten 
Kaninchens enthalte die doppelte Menge Komplement und nur die halite 
Menge Ambozeptor, dann erhiilt man fur jeden Punkt x, y auf der Kurve 

x 

ab einen neuen Punkt x', y' so daS y' = 2 y und x' = -g und diese Punkte 
geben dann die Kurve cd. Ist die tatsiichliche Konzentration des Kolii- 
plernents und Ambozeptors im neuen Serum unbekannt, dann kanu sie 
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leicht bestirarot werden, sobald irgendein Punkt in der zweiten Kurve, 
mit einem gegebeuen Punkt der ersten korrespondierend, bekannt ist. Da 
der Punkt in der zweiten Kurve, welcher mit dem Inflektionspunkte der 
ersten Kurve korrespondiert, auch der Inflektionspunkt der zweiten Kurve 
ist, und da die Inflektionspunkte der Kurven leicht gefunden werden 
konnen, so kann man sich auch der Werte fiir Komplement und Ambo- 
zeptor leicht vergewissem. Wenn x, y die Wertigkeit von Komplement 
und Ambozeptor respektive am Inflektionspunkte ab angeben und wenn 
x', y' den korrespondierenden Punkt cd darstellt, dann mufi die Konzen- 

y 

tration des Kom piemen ts im zweiten Serum sein —, mal Konzentration dee 

Komplemeuts im ersten Serum und ebenfalls die Konzentration des Ambo- 

x 

zeptors im zweiten Serum ist —, mal Konzentration des Ambozeptors des 
ersten Serums. 

Um also die in einem Serum vorbandene Komplement- und Ambo- 
zeptormenge festzustellen, ist es nbtig, den Inflektionspunkt der Kurven, 
die die minimalsten Werte von Komplement und Ambozeptor wiedergeben 
und die mit einer gegebenen Konzentration der roten Blutkbrperchensuspen¬ 
sion korrespondieren, zu bestiinmen. Aber um die theoretische Kurve, 
welche mit den tatsachlich beobachteten Punk ten (cf. Fig. 2) am meisten 
iibereinstimmt, zu berechnen, miissen die Konstanten c und z bestimmt 
werden, und eine noch groBere Oenauigkeit wird erzielt, wenn anstatt einer 
einzigen Kurve wie in Fig. 1, eine Reihe von Kurven wie in Fig. 2, be¬ 
stimmt werden. 

Nach all dem Gesagten fragt es sich nun: welches ist 
denn die beste Methode, um die Konstanten einer Serumreak- 
tion von dem in dieser Arbeit abgehandelten Typus, d. h. 
einer Reaktion, die zwischen roten BlutkQrperchen, h&mo- 
lytischem Ambozeptor und Komplement sich abspielt, zu be- 
stimmen? Wenn auch augenscheinlich ann&hernde Angaben 
nicht zur Verftlgung stehen, eine Oder mehr Konzentrationen 
einer BlutkOrperchensuspension wird aufs Geratewohl gew&hlt, 
bis die zum Versuch passende Konzentration gefunden ist. 
Dann, sobald genfigende Anhaltspunkte gefunden sind, kon- 
struiert man eine Kurve, oder vorziiglich mehrere Kurven, 

y2 

mit deren Hilfe man dann zu ann^hernden Werten von c (— 

v x 

am Inflektionspunkte einer jeden Kurve) und z (Kontangente 
des durch die obere Achse der Kurve mit der Abszissen- 
achse geformten Winkels) graphisch gelangt, und von diesen 
theoretischen Kurven konnen dann die tatsSchlichen Werte 
berechnet werden. 
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Die Divergenz der beiden Kurvenreihen fflhrt dann zu 
Variationen, die in den gew&hlten konstanten Werten der ge- 
naueren Uebereinstimmung halber gemacht werden. Ein 
wenig modifiziert, erh&lt man dann theoretische Kurven, und 
endlich werden jene Werte, welche am meisten mit den be- 
obachteten Werten (ibereinstimmen, gewfihlt. 

Da der oben beschriebene Vorgang in der Auswahl von 
Konstanten langweilig ist, so ist es besser, den folgenden 
Weg einzuschlagen, da dadurch viel Zeit gespart wird. 

Zuerst ist es notig, Konzentrationen der roten Blutkorperehensuspension 
zu wahlen, fiir welche genau bestimmte Werte von x und y erhaiten 
werden. Um den Umfang solcher Werte zu bestimmen, mufl die hamo- 
lytische Kraft allmahlich zunehmender Konzentrationen des aktiven Se¬ 
rums ermittelt werden. Angaben dieser Art finden sich in Tabelle 2, aus 
der die in Fig. 5 und 6 wiedergegebenen Kurven erhaiten wurden. Nur 
diejenigen Konzentrationen roter Blutkorperehensuspension (z), welche mit 
dem steilen aufsteigenden Teil der letzten Kurven korrespondieren, be- 
zeichnen einen scharfen Uebergangspunkt in den x, y Kurven (Fig. 2); 
eben betrachtliche variierende Konzentrationen des aktiven Serums, welche 
mit dem gestreckten Teil der Kurven in Fig. 5 und 6 iibereinstimmen, 
weisen eine sehr leichte Veriinderung in der hamolytischen Kraft auf. 
Daher miissen bei einer solchen sich flach erhebenden gestreckten Kurve 
sehr niedrige Werte von Z verwendet werden (die tatsachlich angewandten 
Mengen der Blutkorperehensuspension schwankten zwischen 3 Proz. und 
9 Proz.). 

Sobald die Werte von z gewiihlt sind, werden Versuche nach dem in 
Tabelle II entworfenen Plane angestellt, und von den so erhaltenen em- 
pirischen Kurven geht die Grofle von z und c annahernd von selbst her- 
vor. Da der Umfang des Wertes c bestimmt worden ist, kann auch der 
Wert von Z, mit z = 1 korrespondierend, fiir welchen Punkt x = y = c ist 
(cf. Fig 2), bestimmt werden, sobald man sich auf die Z, x=y Kurve (cf. 
Fig. 5) bezieht. Die endliche Wahl von Konstanten wird nun jetzt da- 
durch bewirkt, indem man eine Reihe theoretischer Tabellen und Kurven, 
welche die Richtung und den Grad des durch variierende Konstanten her- 
vorgebrachten Eflekts darlegen, zu Hilfe nimmt. Tabellen III (Z = 0,012, 
wenn z1) und IV (Z = 0,016, wenn z = l) steilen die Werte von z, mit 
Z = 0,003, Z = 0,006 und Z = 0,009 respektive korrespondierend, in einem 
totalen Fliissigkeitsvolumen von 0,1 cem dar, e die Reihe zwischen 0 und 
0,4 bildend, wiihrend zur selben Zeit die Werte von x und y am Inflektions- 
punkte der korrespondierenden Kurven und auch am Intersektionspunkte 
der x = y-Linie fiir Werte von c zwischen 10 und 100 eingesetzt sind. In 
Fig. 7 und 8 sind die berechneten Kurven veranschaulicht, die den in den 
Tabellen wiedergegebenen extremen Werten entsprechen. 
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X^heoretiBch© Wert© berechnet fiir Z = 0,012 (in einem totalen Fltlaeigkeitflvoliimen von 0,1) wenn 
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1) Der maximale Wert fur Z wird erhalten, wenn 2 = 1.3 angenommen wird. k wird fiir ver8chiedene Werte von e 
Ijestimmt, wenn Z = 12 und z = 1 gesetzt wird. 

2) x = y wird durch die Formel (10) p. 396 bestimmt. 





Tabelle IV. 

Theoretische Werte berechnet fiir Z = 0,016 (in einera totalen Fliissigkeitsvolumen von 0,1) wenn z 
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1) l)er maximale Wert fur Z wird erhalten, wenn z -- 1,3 angenommen wird. k wird fiir ver»chiedene Werte von 

beatimrnt, wenn Z —* 16 und z = 1. 

2) x y wird durch die Formel (lO) p. 390 bentimmt. 
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Von den Tabellen und Kurven treten nan zwei Tatsachen 
hell zutage: eratens ist es vollkommen evident, daB eine Ver- 
stSrkung des Wertes Z, entsprechend z = 1, mit einer Ver- 
minderuDg des Wertes von z einhergeht, d. h. die schiefe 
Richtung der Asymptoten des aufsteigenden Teiles der Kurve 



50 50 


Fig. 8. Theoretische Kurven Z —12 wenn z = 1. Hier ist die Wir- 
kung des variierenden Wertes von c zwischen 10 und 100 und von e 
zwischen 0 und 0,4 gezeigt. 

ist weniger ausgesprochen, wahrend eine VerstUrkung des 
Wertes von e von einem weniger ausgepr&gten Eflfekt auf z 
in der entgegengesetzten Richtung begleitet ist; zweitens kann 
es dem Auge nicht entgehen, daB durch Verst&rkung des 
Wertes c die Werte von z unver&nderlich bleiben, daffir aber 
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ein Zurfickweichen der x, y Kurven von ihrem Ursprung ver- 
anlassen, also ein Effekt, der, wenn auch in weniger aus- 
gesprochenem Grade, durch Verstftrkung des Wertes e her- 
vorgerufen wird. Bei aufmerksamer Betrachtung des ver- 
schiedenen Modus, nach welchem die Form und Lage der 





Fig. 9. Theoretische Kurven entsprechend Z = 16 wenn z — 1. Die 
Wirkung des variierenden Wertes von c zwischen 10 und 100 und von 
e zwischen 0 und 0,4 ist veranschaulicht. 

theoretischen Kurve innerhalb der fttr die minimalsten Werte 
von x und y beobachteten Grenze alteriert werden kann, wird 
die Wahl der Konstanten, wie es durch die Auffindung solcher 
theoretischen Kurven geschieht, die am meisten den beob¬ 
achteten Werten entsprechen, erleichtert, und es ist mit der 
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aufs Geratewohl versuchten Konstruktion von Kurven ftlr jedes 
individuelle Serum keine Zeit verloren. 

Auf diesem Wege wurden folgende theoretischen Werte 
als Konstanten der in Fig. 2—6 (Tabelle II entsprechend) ver- 
anscbaulicbten Kurven festgesetzt: 

c = 70; k = 360; e = 0,15; 

und als z, x und y mit verschiedenem Prozentgehalt der Blut- 
kSrperchensuspension: 




Am Inflektionspunkte 


z 

z 

i 

X 

y 

x = y 

0 

0,15 

1,6 

10,5 

3,6 

3 

0,18 

2,6 

12,3 

4,0 

6 

0.25 

4,4 

17,6 

10,0 

9 

0,37 

9,9 

26,3 

14,0 

12 

0,47 

15,5 

32,9 

20,0 

17,5 

1,00 

70,0 

70,0 

1 70,0 


Nun fragt es sich, ob es denn mdglich sei, das Verfabren 
der in Tabelle II wiedergegebenen Versuche noch weiter zu 
vereinfachen. Vergewissert man sich n&mlich bei Versuchen 
von dem in Tabelle I gezeigten Typus, bei denen beide Teile 
der x, y Kurve, sowohl der aufsteigenden als auch der ab- 
steigenden, erforscht wurden, dafi die Kurve innerhalb der 
Greuze des experimentellen Feblers durch die Gleichung (8) 
dargestellt ist, und ferner wenn Kurven ftir mehrere ver- 
schiedene Werte von Z in derselben Weise und Reihenfolge 
untersucht wurden, dann wird es mdglich, durcb das in Tabelle II 
einfacher gestaltete Verfahren, bei welchem die Kurven ffir 
mehrere Werte von Z gleichzeitig herausgefunden wurden, 
die konstanten Werte, wie schon erw&hnt, mit groBerer Ge- 
nauigkeit zu bestimmen. 

Wenn nun die Form der Kurven und die Gdltigkeit der 
Gleichung auf diese Weise festgesetzt wurden und es nur 
noch erttbrigt, die Werte der Konstanten aus den Gleichungen 
(8) und (9) zu bestimmen, dann ist die Mdglichkeit einer noch 
viel weiteren Vereinfachung des Verfahrens vorhanden, wo- 
bei n&mlich die Anzahl der Versuche vermindert und Irrtiimer, 
wie sie durch Kompliziertheit und lange Dauer des Ver¬ 
fahrens auftreten konnten, in hohem Grade ausgeschlossen 
werden. 

ZeiUthr. f. ImmunlUUforschung. Grig. Bd. XVIII. 28 
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Zu diesem Zwecke ist es im allgemeinen genflgend, 
folgendes rait der groBten Genauigkeit zu bestimmen: erstens 
die Z, x = y Kurve (cf. Fig. 5 u. 6), innerhalb der fflr die 
Versuche zuganglichen Grenze und zweitens drei Punkte auf 
jeder der drei x, y Kurven (cf. Fig. 2). Eine fflr die Ver¬ 
suche von dem Typus in Tabelle II anwendbare Illustration 
ist in Tabelle V und die korrespondierenden Kurven in Fig. 10 
und 11 wiedergegeben. Die Werte der Z, x = y Kurven 
(Fig. 10) sind: 


No. 

1 2 1 /*-proz. ZiegenbUitkorperchen- 
suspension (Z) 

Aktives Berura 
(x = y) 

0,85-proz NaCl 

10 

0,003 ecin 

0,002 ccm 

0,005 ccm 

22 

0,006 „ 

0,005 „ 

0,089 „ 

34 

0,0 )9 „ 

0,005 „ 

0.086 „ 

40 

0,018 „ 

0,080 ,. 

0,002 „ 


und die niiniraalsten ProzentsStze fflr Komplement (x) und 
Ambozeptor (y) bei verschiedenen Konzeutrationen roter Blut- 
korperchensuspension in einem totalen Flflssigkeitsvolumen 
von 0,1 ccm (Fig. 11) sind: 


No. 

2 , / J -pr° z . Ziegenblutkorperchen- 
BU&penBioD (Z) 

Komplement 

(x) 

Ambozeptor 

(y) 

1 

0,003 com 

0,002 ccm 

0,070 ccm 

5 

0,003 „ 

0.002 „ 

0,020 „ 

9 

0.003 ,. 

0.002 „ 

0,002 „ 

14 

0,006 „ 

0,005 „ 

0.070 „ 

27 

0.006 „ 

0,002 „ 

0,020 „ 

22 

0.006 „ 

0,005 „ 

0,005 „ 

17 

0,009 „ 

0,010 „ 

0,070 „ 

30 

0,009 „ 

0,005 „ 

0,020 „ 

34 

0,009 „ 

0,005 „ 

0,005 „ 


Aus den nunmehr festgesetzten Punkten ist es klar, dad 

y2 

c (= — am Inflektionspunkte der Kurve) irgendwo in der 

Nachbarschaft zwischen 40 und 60 liegt, wahrend der Prozent- 
gehalt der Blutkorperchensuspension (Z), der Kurve z — 1 1 ) 
entsprechend, ungefahr 18 ist, und die Werte von z fflr eine 
resp. 3-, 6- und 9-proz. Suspension roter BlutkOrperchen an- 
nahernd 0,03, 0,1 und 0,3 sind. 

1) Hierbei mufi, wie schon erwahnt, bemerkt werden, daS am ln- 
flcktionspunkte der Kurve, korrespondierend mit z = 1, x = y = c ist. 
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TabeUe V. 

Bestimmung der minimalateu Mengen des Kaninchenkomplements und 
•ambozeptore, die notig aind, um 0.003, 0,006 und 0,009 ccm erner 2 l /,-proz. 
Aufschwemmung roter Ziegenblutkorperchen, enthalten in einem totalen 
Flnssigkeitsvolumen von 0,1 ccm, volistandig zu hamolysieren. Versuchs- 
temperatur 37° C. 


No. 

2 1 / a -proz. 

Suspension 

roter 

1 Ziegenblut- 
korperchen 
! ccm 

Aktives 

Ka- 

ninchen- 

serum 

ccm 

Inakti- 
viertes Ka- 
ninchen- 
serum 

ccm 

! 

0,85-proz. 

Kochsalz- 

losung 

ccm 

Grad der Hamolyse 
nach Ablauf von 
90 Minuten 

1 

0,003 

0,002 

0,068 

0,027 

volistandig 

2 

» 

0,005 

0,065 



3 

tt 

0,010 

0,060 



4 

tt 

0,015 

0,055 


tt 

5 

0,003 

0.002 

0,018 ! 

0,077 

volistandig 

6 

tt 

0.005 

0,015 ! 


7 

ft 

0,010 

0.010 1 


„ 

8 

ft 

0,015 

0,005 | 

1 't 

tt 

9 

0,003 

0,002 

— 

0,095 

volistandig 

10 

?• 

0,005 

_ 

0.092 . 

11 


0.008 

_ 

0,089 


12 

»» 

0.011 

— 

0,086 

tt 

13 

0,006 

0,002 

0,068 

0,024 : 

sehr schwach 

14 

ft 

0,005 

0,065 


volistandig 

15 

ft 

0,010 

0.060 

ft 

i tt 

16 

ft 

0,015 

0,055 


•t 

17 

0.006 

0,002 

0,018 

0,074 

volistandig 

18 

ft 

0,005 

0,015 


)) 

19 

ft 

0,010 

0,010 

•f 

tt 

20 

ft 

0,015 

0,005 

tt 

tt 

21 i 

0,006 

0.002 


0,092 

sehr schwach 

22 : 


0,005 

_ 

0,089 

volistandig 

23 

ft 

0,008 

_ 

0,086 

if 

24 

ft 

0,011 

_ 

0,083 


25 

0,009 

0,002 

0,068 

0,021 

sehr schwach 

26 


0,005 

0,065 

tt 

unvolbt&ndig 

27 | 


0,010 

0.060 

tt 

volistandig 

28 ' 

ft 

0,015 

0,055 

tt 

tt 

29 

0,009 

0.002 

0,018 

0,071 

beinahe vollstfindig 

30 

ft 

0,005 

0,015 

volistandig 

31 

ft 

0,010 

0,010 

ft 

ft 

32 

ft 

0,015 

0,005 

tt 

tt 

33 

0,009 

' 0.002 

— 

0,089 

sehr schwach 

34 

ft 

0,005 

— 

0.086 

volistandig 

35 

tt 

0,008 

— 

0,083 

ff 

36 

U 

0,011 

— 

0,080 


37 

38 

39 

0,009 

0,012 

0,015 

0,080 

ft 

yy 

— 

0,011 

0,008 

0,005 

volistandig 

tt 

ft 

40 

0,018 

tt 

— 

0,002 

tt 

41 ; 

0,021 

0.080 

■ — 

— 

unvollstandig 

42 | 

0,024 

tt 



tt 

28* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



408 


J. O. YVakelin Barratt, 


Mit Bezug auf die berechneten Resultate von dem Typus 
in Tabelle III und IV waren als konstante Werte auserlesen: 
e = 50; k = 306; e = 0 

wShrend als verschiedene Prozents&tze von Z die folgenden 
Werte von z, von x und y am Inilektionspunkte der Kurven 
und auBerdem am Treffpunkte derselben mit der Linie, deren 
Gleichung x = y ist, gewfthlt wurden: 




Am Inilektionspunkte 


z 

z 

X 

i y 

x = y 

3 

0,029 

0,01 

1,5 1 

0.06 

6 

0,118 

0,07 

5,9 

2,08 

9 

0,265 

3,51 

13,3 

5£5 

17,5 

1,000 

50,0 | 

50,0 ! 

50,0 


Mit der Zuhilfenahme der oben angefflhrten Werte sind 
die Kurven in Fig. 10 und 11 berechnet. Weitere mit Ka- 
nincbenserum ausgefflhrte Versuche von demselben Typus 
haben khnliche Resultate ergeben. 


Z . 
20 ] 



^ 20 ' Jo ' Jo T so x-y 

Fig. 10. Die Punkte Btellen Werte von x = y dar (d. h. von gleicher. 

Teilen Komplements und Ambozeotors) von Tabelle V erhalten und sind 
als Abszissen gegeniiber den als Ordinaten entsprechenden Prozentsatzen 
der Blutkorperchensuspension entworfen. Die Kurven sind berechnet. Die 
Linie, deren Gleichung z = 17,5 ist und welche die Kurve bed x = y == c 
trifllt (der Wert der letzteren ist als 50 angenommen), bUdet eine Asymptote 
der Kurve. 

Vor AbschlieBung dieser Arbeit mdchte ich auf den durch 
eine fehlerhafte Blutkorperchensuspension herbeigeftlhrten Ein- 
fluB auf die Werte der Konstanten aufmerksam machen. 

Die Fehlerquellen kOnnen darin liegen, dafl der Wert 
der roten Blutkorperchensuspension unrichtig bestimmt wurde, 
oder, was auf dasselbe hinauskommt, durch Aufbewahrung an 
Wert verloren hat. Letzteres kann vermieden werden, wenn 
stets eine frisch bereitete Suspension angewendet wird. Der 
erst erwahnte Fehler wird durch falsche hfimokrite Bestimmung 
veranlaBt, indem zu hoch abgelesen und der so erhaltene 
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Prozentgehalt der yoten Blutkbrperchen als gr5Ber betrachtet 
wird, als es in Wirklichkeit der Fall ist. 



Kurven entsprechend den oben angefiihrten Prozentsatzen roter Blut- 
korperchen und noch hoheren Werten von 14 Proz., 17,5 Proz (z — 1) und 
20,5 Proz. (z = 1,3) sind berechnet. 

Znr Illustration eines solchen Einflusses, der durch eine 
fehlerhafte Blutkbrperchensuspension herbeigefiihrt werden 
kann, fflhre ich folgende zwei Wertbestimmungen, in welchen 
Kaninchenkomplement und -ambozeptor und rote Ziegenblut- 
korperchen angewendet wurden, als Beispiel an: 


No. 


|z 0,006 






Am 

Inflektionspunkte 


z 0,003 


z 0,009 

c 

k 

e 

x 0,003 

X 0,006 

x 0,009 

3 1 

|v 0,003 

r 3 

y 0,006 

y 0,009 

1 

0,14 

0,23 

0,38 

50 

284 

0,10 

1,0 

2.6 

7,4 

6,8 

11,3 

19,2 

2 | 

0,18 

0,27 

0,42 

50 

301 

0,15 

1,6 

3,6 

8,8 

9,0 

13,5 

21,0 


In diesen Versuchen bemerkt man, daB c in jedem Falle 
dasselbe ergibt, wahrend in der ersten Versucbsreihe, die mit 
einer fehlerhaften Blutkorperchensuspension angestellt wurde 
und in der die in der Tat vorhandenen Werte von Z weniger 
sind als die oben angegebenen, die erhaltenen Kurven gegen 
den Koordinatenanfang hiu sich bewegen, mithin der Wert 
von c ebenfalls weniger wird. In Wirklichkeit bildet die erste 
Kurvenreihe niedrigere Werte von Z. 
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Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt Untersuchungen fiber die quantitativen 
Beziehungen zwischen BlutkSrperchen, Ambozeptor und Kom- 
plement bei der H&molyse. 


Nackdruck verboten. 

[Travail du Laboratoire de Physiologic de l’Universite de Gand.] 

Leg purines on bases xanthiques sont les interm^dlalres 
obliges dans ^intoxication par les nncldoprotdldes. 

Par le Dr. Henri De Waele, 

m6decin-adjoint k l’H6pital ciril de Gand. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 2. Mai 1913.) 

Dans notre travail paru dans cette revue T. 13, 1912, 
p. 605, nous avons montr£ que l’intoxication prot6inique avec 
les albumines avait besoin pour pouvoir se produire de l'inter- 
vention d’un intermediate oblige constitu6 par un acide amine 
derivant de l’albumine. II faut de plus la presence du com¬ 
plement. 

Les conditions dans lesquelles agit le complement, son 
influence dififerente d’apr^s que la quantite en presence est 
grande ou petite, tout cela peut se rapprocher de ce que nous 
avons dit ant6rieurement des lipoldes dans l’intoxication par 
les alcaloldes, et autorise la comparaison avec les proprietes 
d’un dissolvant commun. 

Quel que soit d’ailleurs le mode d’intervention du complement, que ce 
soit corome dissolvant commun ou qu’il remplisse un rfile plus actif, lYle- 
ment le plus important du complexus est certainement l’acide amine. 

Cet acide amine est par rapport k l’albumine un produit de desinte* 
gration, un ,.Abbauprodukt“, un des derives ultimes de 1’hvdrolyse de I’al- 
bumine. Quel qu’il soit, il peut servir d’intermediaire entre l’albumine 
et les proteines de l’organisme: ainsi dans nos experiences nous nous 
sommes beaucoup servi de l’acide aminocapronique ou aminobutylacetique, 
autrement dit la leucine. II existe une serie d’acides amines de ce type 
aliphatique, il y en a qui rentrent dans le cadre de la serie aromatique, etc. 
Des groupements entre eux permettent d’entrevoir un nombre considerable 
d’acides amines et de polypeptides relativement simples, abiuretiques qui 
peuvent d’aprbs nous expliquer les specifiers qui se traduisent dans les 
phenomfenes de la combinaison des proteines et de l’organisme, oft ces 
acides sont appeies comme interm6diaires. Plus il est hydrolyse, .moins il 
est toxique, mais moins il peut fttre specifique. 
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Jusqu’ici nous etions arrives 4 cette conception d’un inter¬ 
mediate oblige parce que l’addition d’un acide amine conftre 4 
une albumine, sans cela atoxique, une activation qui resserable 
absolument aux effets d’une sensibilisation anaphylactique. 

Nous avons 6videmment song6 k etendre cette demon¬ 
stration par des voies plus directes. 

II existe en effet tout un groupe de proteines dont l’hydro- 
lyse ne donne pas d’acides amines: ce sont les acides nuc!6- 
iniques. Leurs derives sont les purines ou bases xanthiques 
qui constituent les echelons qui conduisent au dernier de tous 
l’acide urique. 

Ces substances vont nous procurer une double serie de 
constatations importantes: 

1° les nucieoproteides ont besoin de leurs produits de 
desintegration comme intermediaires obliges dans leur com- 
binaison avec les proteines de l’organisme. Pour les albumines 
il faut des acides amines, pour les nucieines il faut des bases 
xanthiques. 

Cette premiere constatation plaide d6j4 en faveur de notre 
conception de la specificite; la demonstration est en quelque 
sorte compietee par le fait que les combinaisons d’acides 
nucieiniques avec des albumines trouvent leur intermediaire 
oblige tant dans nne purine que dans un acide amine. 

Signalons avant d’enoncer nos experiences qu’un de nos 
coliegues, le Dr. Goubau, 4 la suite de nos premiers tra- 
vaux, demontre dans une note qui doitparaitre prochainement, 
qu’il est possible d’anaphylactiser des animaux vis-4-vis de 
nucieines et a pu obtenir dans ses essais des courbes tout 
4 fait pareilles 4 celles que nous avons decrites et qui comme 
nous l’avons indique 4 plusieurs reprises, traduisent le mieux 
les divers elements du phenom&ne alternant anaphylactique et 
antianaphylactique (ou immunite proteinique). 

Un autre fait qu’il importe de faire ressortir est que les 
nucieines en general sont de puissants excitants de la secretion 
antithrombique. Le fait a d’ailleurs ete renseigne d6j4 par 
Doyon. 

Au cours de nos experiences nous verrons que dej4 une 
petite dose excite fort la secretion et masque la phase thrombo- 
plastique, tout comme le fait la peptone de Witte chez le chien. 
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Cependant Goubau apu mettre en Evidence la phase thrombo- 
plastique en preievant le sang pendant et aussitdt aprfcs l’in- 
jection. 

II est intlressant de mettre en relief 4 propos des no* 
clones tout comme k propos de la peptone de Witte, quela 
soudainete avec laqnelle se produit Taction thromboplastique, 
autant que son intensity est favorable 4 nne rapide et forte 
secretion d’antithrbmbine. 

La phase thromboplastique n’est trfcs marquee que quand 
les conditions sont particuliferement combin6es: addition 
d’une dose assez forte de base xanthique, sinon la secretion 
d’antithrombine vient rapidement la contrebalancer ou en tons 
cas nettement influencer la courbe. Seuls les cas extr&mement 
favorables r6unissent les conditions d’une phase thrombo¬ 
plastique suffisamment 6nergique pour qu’elle se traduise par 
un choc. Ces cas permettent d’observer trfcs bien la sensi¬ 
bility speciale des differents domaines vasculaires dont il a 
dyj& yty question dans notre note sur l’intoxication immediate et 
difT6r6e avec les extraits d’organes et avec les toxines (cette 
revue, T. 15, 1912, p. 200). Quand il j a eu choc, on en 
retrouve toutes les lesions k l’autopsie: spasme bronchique, 
stase sanguine dans les poumons. La petite circulation est 
done sp£cialement atteinte par les nucl&nes. Mais dans le 
foie le sang est reste incoagulable par la secretion d’anti¬ 
thrombine, et dans le cceur le sang est relativement peu coa- 
gulable, par suite de l’apport du sang incoagulable du foie. 
Nous nous sommes servi des preparations suivantes: 

1° acide nucl6inique (tire de la levure) de GrAbler 1 ), 
2° nucl6ohistone du thymus du veau, 

3° nucl6ohistone de tumeur canc6reuse, 

4° nucl4oprot6ides des h6maties du canard, 

5° nucieoprotamine de la laitance du saumon, 

6° acide urique, par purification d’excr6ments de serpents. 
Ces diff£rentes prot6ines sont dissoutes dans de la soude, la 
solution est V 10 normale, puis k peu prfes neutralist par 
l’acide chlorhydrique, de cette fa^on la solution est isotonique 
par le chlorure de sodium forme. 

1) Nous devons plusieurs de ces produits a l’obligeance de notre 
collegue, M. le Dr. Goubau. 
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7° Nous avous pripari aux dipens de la nuclioprotiide 
des himaties du canard des bases xanthiques, sans chercher & 
les isoler sipariment. 

La mithode suivie est celle-ci: 

ibulition de 1 g de la substance dans de l’acide sulfurique 
i 5 p. mille pendant une demi-heure k plusieurs heures, 
neutralisation par la baryte et filtration, 
precipitation de la baryte par l’acide carbonique et fil¬ 
tration acidilation ligire k l’acide acutique et concentration 
au bain marie, addition de carbonate de soude pour pri- 
cipiter les derniires traces de baryte. L’un de ces produits 
a iti chauffi avec de l’acide sulfurique pendant 12 heures: 
il est tris oxydi: nous le disignerons par A. Le second 
n'a iti chauffi que pendant 30 minutes, nous l’indiquons 
comme B. 


Nous n’insisterons pas sur Taction des diffirentes bases 
xanthiques. On trouve dans la bibliographic un travail de 
Desgrez et Dorleans qui ont fait des essais avec la guanine 
puis avec les produits d’oxydation progressive: l’hypoxanthine, 
la xanthine, l’acide urique. Ils constatent que les premiers 
termes sont les plus toxiques et font baisser fortement la 
pression sanguine tandis que l’acide urique n’agit pour ainsi 
dire plus dans ce sens. Ces auteurs ne se sont pas occupis 
de la coagulation du sang. 

Nous itablirons d’abord Taction de nos deux produits 
de disintegration de la nuclioprotiide des himaties du 
canard. 


Lapin 1, de 2 kgr., reyoit le 7io du produit total d^signe par A, soit 
les purines tiroes de 0.1 de la nucl6oprot£ide, en une injection de 5 c. c. 
dans la veine de Foreille. 

AussitAt forte chute de pression; Fanimal succombe. 

Lapin 2, de 1,8 kgr., reyoit l j 100 du mferae produit en 5 c. c. 

Avant l’inj.: Press. 50 mm, coag. en 8 min. 

Aussit6t aprfes: HaussekdSmm Oscillations resp. petites et irregulteres 


1 min. aprfes: Press. 58 mm, coag. en 2 hrs. 

6 „ „ „ 54 „ Oscillations r^gulifcres. Sang incoagulable 

14 „ „ „ 50 „ Coag. en 1 hr. 

18 ,, „ L’animal pr£sente des secousses 

19 „ „ Press. 54 „ Coag. en 5 min. 

21 48 ,, ,, 8 „ 
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Lapin 3, rejoit */« du produit de la preparation de bases xanthiques 
de la nucieoproteide des h4maties de canard, d&ign6 par B. 


Avant l’inj.: 

: Press. 58 

mm 

Coag. en 11 min. 

VI. min. aprbs: 

»» 

58 


Incoagulable 

6 „ „ 

yy 

58 

» 

Coag. en 36 min. 

11 „ 

» 

— 

yy 

„ 2 hrs. 

18 „ „ 


61 

yy 

„ „ 35 min. 

23 „ „ 


57 

yy 

yy yy 12 „ 


Lapin 4, de 2,3 kgr., re$oit dans la veine de l’oreille 0.05 gr. d’acide urique. 
Avant l’inj.: Press. 54 mm Coag. en 7 min. 

Aussitdt courte hausse k 61 mm 


1 min. 

aprfes: Press. 

55 mm 

Coag. en 30 min 

^ yy 

yy 

yy 

54 

»f 

yy 

yy 

4 „ 

9 „ 

yy 

yy 

48 

yy 

yy 

yy 

1 „ 

12 „ 

yy 

yy 

— 

yy 

yy 

yy 

5 „ 

16 „ 

yy 

yy 

55 

yy 

yy 

yy 

1 „ 

19 „ 

*y 

yy 

50 

yy 

yy 

yy 

7 „ 

27 ., 

yy 

yy 

— 

yy 

yy 

yy 

o „ 

34 „ 

yy 

yy 

52 

yy 

yy 

yy 

2 „ 


AmpL reap, plus petitea 
AmpL reep. petitea 
Ampl. plus grand., fr£quen- 
tes et courtes hausses 
Ampl. petits mouvements 
convulsifs 

Courtes hausses, mouvements 
convulsifs 


Lapin 5, de 1,5 kgr., re^oit 0,15 gr. d’alloxanthine. 

Avant l’inj.: Press. 49 mm Coag. en 12 min. 

30 sec. aprfes: Hausse k 58 mm Oscill. reap, trfes petites 
1 min. „ Press. 45 mm Incoagulable 

7 „ „ „ 48 „ Incoagulable. L£gferement cyanotique 

16 „ „ „ 39 „ Incoagulable. L6g&rement cyanotique 

25 „ „ „ 38 „ Coag. en 1 hr. Oscill. resp. trfcs petites 


En r6sum6, nos experiences confirment assez bien celles 
de Desgrez et Dorleans. Comme nous le verrons plus 
loin la nucl6oprot6ide des h£maties du canard telle quelle in¬ 
fluence peu la pression sanguine et la coagulability du sang. 
On voit done que l’attaque de la molecule augmente sa 
toxicite (nous ytablirons que e’est grace & la formation d’une 
certaine quantity de bases xanthiques indispensables comme 
intermydiaire). 

L’acide urique, le terme ultime, est moins toxique que 
les bases xanthiques, mais pas aussi peu que ne paraissent 
le dire Desgrez et Dorleans. 


Acide nucl4inique. 

Lapin 6, de 2 kgr., reyoit 0,20 gr. d’acide nueleinique. 

Avant l’inj.: Press. 51 mm Coag. en 15 min. 

1 min. aprks: „ 37 „ Incoagulable 

4 „ „ „ 23 „ Coag. en 1',, hr. 

7 „ „ Rcmonte lentement 
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13 tniu. aprfes: Press. 32 mm Incoagulable 
19 „ „ „ 41 „ Coag. en 1% hr. 

24 47 

36 „ „ „ 22 „ „ „ 10 min. Oscillations irr^guli&res 


Lapin 7, de 2 kgr., rejoit 0,20 gr. d’acide nucl&nique addifcionn^ de 
0,08 gr. d’acide urique. 

Avant l’inj.: Press. 45 mm Coag. en 4 min. 

AussitGt chute, arrfet de la respiration. Press. 22 mm Coag. en 30 min. 


Lapin 8, de 2 kgr., resoit 0,15 gr. d’acide nucl&nique additionmS de 
0,05 gr. d’acide urique. 

Avant l’inj.: Press. 59 mm Coag. en 6 min. 

30 sec. aprfes: Dyspn6e 


IV, 

min. „ Press. 

— 

mm 

Coag. 

en 

10 min. Mouvements convulsifs 


99 a a 

47 

9 » 

99 

99 

1 hr. 

13 

99 H 99 

47 

99 

99 

u 

30 min. 

22 

9 ? 99 •» 

46 

99 

99 

99 

10 „ Oscillat. resp. plus petites 

27 

99 99 99 

48 

99 

99 

9 * 

6 „ Oscillations resp. petites 


Lapin 9, de 2 kgr., re$oit 0,20 gr. d’acide nucl6inique additionnS de 
0.05 gr. d’acide aminocapronique (leucine) 6mulsionn4 par une goutte de 
bile de l&pin (cf. notre travail sur les acides amines). 


Avant l’inj.: Press. 49 mm Coag. en 8 min. 


3 

min. aprfes: 

99 

25 

99 

Incoagulable 

7 

99 99 

99 

23 

99 

Incoagulable 

12 

99 99 

99 

32 

99 

Coag. en 30 min. 

15 

99 99 

99 

— 

99 

99 99 99 

19 

99 99 

99 

42 

*9 

99 99 4 ,, 


Mouvements 


Lapin 10, de 2 kgr., regoit 0,15 gr. d’acide nucl&nique additionne de 


V lC0 du produit A de la nucl6oprot4ide des h^maties de canard. 


Avant l’inj.: 

Press. 

38 

mm 

Coag. en 5 min. 

30 sec. 

aprbs 

99 

30 

99 

Immediate Oscill. resp. trfes petites 

27, 

min. „ 

»9 

30 

99 

Coag. en 2 min. 

8 

99 

99 

99 

30 

99 

7 

99 99 ' 9 « 

13 

99 

99 

99 

31 

99 

99 99 25 „ 

19 

99 

9 * 

99 

38 

99 

Incoagulable Oscillations plus grandes 

27 

99 

99 

99 

35 

99 

Coag. en 1 hr. 

35 

99 

99 

99 

33 

99 

„ „ 10 min. 

45 

99 

•9 

99 

33 

99 

99 99 12 99 


En r6sum6, l’acide nuclSinique par lui-m4me provoque 
one chute de la pression sanguine ainsi que {’incoagulability 
du sang. II est actif k peu prfes comme la peptone chez le 
chien. II est done permis de croire que l’animal est normale- 
ment sensible ou anaphylactis4 contre cette substance, 4 moms 
d’admettre ce qui est moins probable, qu’elle agit par un 
m4canisme special comme excitant de la s6cr4tion d’anti- 
thrombine. 
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Nucleohistone du thymus de veau. 

Lapin 11, de 2 kgr., rejoit 0.20 gr. de nucleohistone du thymus dc veau. 

Avant Pinj.: Press. 50 mm Coag. en 15 min. 

1 min. aprfes: „ 16 „ Incoagulable Oscill. resp. plus petites 

7 „ „ ,, 33 „ Coag. en 2 hrs. 

12 „ „ 36 „ OscilL plus grandes 

A ee moment on pratique une seconde injection de m&me valeur: 

1 min. aprfcs: Press. 15 mm Coag. en 30 min. Oscill. plus petites 
5 „ „ „ 15 „ Incoagulable 

14 „ „ „ 20 „ Coag. en V/ 2 hrs. 

23 „ „ Oscill. tr^s petites, Panimal succombe 

Lapin 12, de 2 kgr., re^oit 0,15 gr. de nucleohistone du thymus de 
veau, additionn^s de l / l00 du produit A d’hydrolyse des nucl6oproteides des 
hdmaties du canard. 

Avant Pinj.: Press. 49 mm Coag. en 10 min. 

Aussit6t apr£s: „ 10 „ „ „ 2 hrs. 

1 min. ., Panimal succombe. 

La nucleohistone du thymus est directement toxique: 
l’animal semble done normalement anaphylactis£ pour cette 
substance. La s4cr£tion d’antithrombine qu’elle determine est 
rapide et forte mais ne parait pas Stre aussi longue qu’aprfcs 
des injections de peptone chez le chien. Aussi l’immunite 
conferee par une premiere injection n’est pas trfcs accus6e 
(d’autant plus que la seconde injection a £t6 faite au stade 
ascendant de la courbe de coagulation). 

L’addition de bases xanthiques exag&re notablement le 
pouvoir d’intoxication. 


Nucleohistone extraite de tumeurs canc^reuses humaines. 
Lapin 13, re^oit 0.20 gr. de nucleohistone extraite de tumeur can- 
c^reuse humaine (V). 

Avant 1’inj.: Press. 60 mm Coag. en 30 min. 

1 min. apr^s: „ 21 „ „ „ 12 „ Oscill. resp. tr£s petites. 

mouvements convulsifs. 

3 „ „ Incoagulable, Panimal succombe. 


Lapin 14, de 2 kgr., rejoit 0.15 gr. de nucleohistone extraite d’une 
tumeur cancereuse humaine (VII). 

Avant Pinj.: Press. 60 mm Coag. en 16 min. 

apr?»s: „ 41 „ Incoagulable Oscill. resp. trfcs petites 

Coag. en 1 hr. 

„ „ 30 min. Oscill. resp. un peu plus gr. 

27 
6 


l l \ mm. 
8 „ 


14 

24 

45 


41 

49 
45 

50 
45 


i> 


La nucleohistone extraite de tumeurs canc6reuses humaines 
est, comme celle du thymus, directement toxique. II est im¬ 
probable que l’animal soit normalement anaphylactis£ contre 
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ces substances, mais il parait plus probable, que la toxicit6 
relfeve plutot du radical «histone», qui est d’ailleurs caract6ris6 
d’une faqon g6n6rale par une toxicit6 propre assez 61ev6e. 

Nucl6oprot4ides des h^maties du canard. 

Lapin 15, de 2 kgr., reyoit 0.20 gr. de hucl6oprot4ides des h^maties du 
canard. 

Avant Fnj.: Press. 56 mm Coag. en 12 min. 


30 sec. 

aprfes: , 

63 

II 

11 

11 

— 

II 

Oscill. resp. fortes 

2 1 /, 

min. ,, 

54 

II 

11 

11 

4 

II 

7 

u 

11 

54 

11 

11 

11 

— 

II 

Oscill. resp. diminuent 

12 

n 

11 

43 

11 

1i 

11 

2 

11 

17 


11 

46 

11 

11 

11 

4 

11 

Oscill. plus grandes 

22 

*> 

11 

53 

11 

11 

V 

— 

11 

25 

i> 

11 

49 

11 

11 

11 

3 

II 


30 

,, 

11 

47 

>| 

II 

11 

2 

11 

Mouvements d’oil hausse 

32 

n 

11 

58 

II 

II 

11 

— 

11 


40 

11 

li 

40 

1i 

11 

11 

11 

11 


45 

11 

11 

50 

11 

II 

l» 

1 

hr. 



Lapin 16, de 2 kgr., reyoit 0,20 gr. de nucl6oprot£ides des h^maties 
du canard, additionn£s de 0,05 gr. d’acide urique. 

Avant l’ini.: Press. 52 mm. 

AussitGt chute de la pression, Fanimal succombe. 

Lapin 17, de 2 kgr., reyoit 0,20 gr. de nucl6oprot6ides des hematics 
du canard, additionnGs de 0,05 gr. de leucine 6mulsionn6e par une goutte 
de bile. 

Avant Fini.: Press. 53 mm, coag. en 4 min. 

Aussit6t chute de pression, Fanimal succombe. 

Lapin 18, de 2 kgr., reyoit 0,20 gr. de nucl6oprot£ides des h&naties 
du canard, additionn6s de 7io du produit d’hydrolyse des memes nucl£o- 
prot&des design^ plus haut par A. 

Avant Fini.: Press. 55 mm, coag. en 5 min. 

Aussitdt chute de pression 

30 sec. apr&s: Incoag., Fanimal succombe. 

Lapin 19, de 2 kgr., reyoit 0,20 gr. de nueleoprot<?ides des h£maties 
du canard, additionn^s de ^io du produit A. 

Avant Fini.: Press. 48 mm Coag. en 5 min. 

Aussitdt chute, Fanimal succombe. 

Lapin 20, de 2 kgr. reyoit 0,15 gr. de nuelcoprot&des des h£maties 
du canard, additionn6s de l / l00 du produit A. 


Avant l’inj.: Press. 56 
30 sec. aprfes: „ 18 

mm 

n 

Coag. en 9 min. 
Incoagulable 

Oscill. resp. trfes petites 
Oscill. plus grandes 

2V, min. „ 

41 

ii 

Coag. en 45 min. 

8 ii ii ii 

54 

ii 

ii 11 6 ,, 

Oscill. petites, dy spn£e cyan. 

1^ ii >i ii 

49 

ii 

„ immediate 

Mouvements convulsifs 

20 „ „ „ 

40 

ii 

„ en 16 min. 

Forte cyanose 

26 ., „ „ 

30 

ii 

.i „ 20 „ 

Oscill. plus grandes, cya¬ 

32 „ „ i, 

41 

n 

Q 

ii n u ii 

nose moindre 
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Lapin 21, de 2,2 kgr., regoit 0,12 gr. de nucl4oprot£ides des hematics 
du canard, additionn^s de 1 / l0 du produit B (cf. Lapin 3). 


Avant l’inj.: Press. 59 mm 


1 min. aprfcs: 

^ it » 

9 ,, ,, 

14 „ „ 

19 „ 

29 „ 


38 

58 
61 

59 
53 
53 


Coag. en 5 min. 
Incoagulg aprbs l 1 /. heure 
11 / 

ff ff ± /9 ff 

Coag. en 1 heure 

„ „ 15 min. 

7 

u • ft 

7 

•> ff 1 fi 


En resume, les nuclioproteides tiries des hematies du 
canard sont peu ou pas toxiques par elles mimes pour le lapin, 
c’est-k-dire que cet animal n’est pas normalement anaphylactisi 
contre elles. II y a d’ailleurs grand icart entre les albumines 
de mammif&res et celles d’oiseaux. 

Ces nuclioproteides sont rendues imm^diatement actives 
dis que Ton y ajoute une petite quantiti de leurs produits 
d’hydrolyse, et encore davantage par l’adjonction du produit 
ultimo de la disintegration des nucliines: l’acide urique. 

Ces nuclioprotiides sont igalement rendues actives par 
la leucine, c’est-k-dire que leur combinaison avec les pro- 
tiines de l’organisme peut se faire par l’un ou l’autre des 
deux cdtes de la molicule, par l’un ou l’autre des deux inter¬ 
mediates: base xanthique pour le c6t6 nucliine, acide amini 
pour le cote albumine. 


Nucleoprotamine de la laitance du saumon. 

Lapin 22, de 2 kgr., refoit 0,15 gr. de nucleoprotamine de la laitance 
du saumon (nucleosalmine). 


Avant Finj.: 

Press. 

50 

mm 

10 sec. apr&s: 

if 

36 

ff 

1 min. „ 

ff 

41 

ff 

6 „ „ 

ff 

41 

ff 

13 „ 

,, 

41 

ff 

23 „ „ 

ff 

40 

ff 

4o „ „ 

V 

43 

ff 

1 hr. ,, 

• f 

40 

if 

1' , hr- » 

*f 

49 

ff 


Coag. en 2 min. 
Incoagulable 

ff 

Coag. en l 1 /* heure 
„ „ 30 min. 

ff ff 4 ,, 

Incoagulable 
Coag. en 2 heures. 


Lapin 23, de 2 kgr., re 9 oit 0.15 gr. de nucleoprotamine, additionnfe 
de 0.05 gr. decide urique. 

Avant Finj.: Press. 51 mm, coag. en 4 min. 

AussitAt chute, incoagulA en 2 heures, Fanimal succombe. 


Lapin 24, de 2 kgr., refoit 0.15 gr. de nucleoprotamine, additionnfe de 
V 10 o du produit d’hydrolyse B. 

Avant Finj.: Press. 53 mm, coag. en 6 min. 

AussitAt chute, Fanimal succombe. 
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Lapin 25, de 2 kgr., reyoit les m&mes doses que le pr£c£dent: mfeme 
resultat. 

Lapin 26, de 2 kgr., re^oit 0.15 gr. de nucleoprotamine, addition n£e 
de Vso du produit B. 

Avant Finj.: Press. 53 mm, coag. en 5 min. 

Aussitftt chute, Fanimal succombe. 

Lapin 27, reyoit 0,15 gr., de nucl6oprotamine, additionn6s de 0,05 gr, 
de leucine £mulsionn6s a Facide de 1 goutte de bile de bceuf. 


Avant Finj.: 

Press. 48 

mm Coag. en 8 min. 

5 sec. apr&s: 

V 

13 

40 „ „ 

it 

17 


1 min. „ 


35 

„ Incoagulable 

5 „ 

It 

35 

ri a 

9 

J M Jt 

it 

45 

it it 

15 ,, ,, 

it 

45 

it ??. 

20 „ 

>» 

45 

it »? 

33 .. ,. 

>> 

42 

it tt 


Dans tons les cas mentionnis oil l’animal succombe aussi- 
t6t apris l’injection, l’autopsie donne tous les symptbmes connus 
dn choc aDaphylactique: dilatation pulmonaire, taches himor- 
ragiques surtout dans la cage thoracique, vaisseaux gorges de 
sang relativement peu fluide excepti dans le cceur et surtout 
dans le foie, qui est turgescent. 

En risumi, la nuclioprotamine, tirie de la laitance du 
saumon, est peu toxique par elle-m&me; l’animal n’est done 
pas normalement anaphylactisi contre cette substance. 

II suffit d’y ajouter une petite quantity d’un produit de 
disintegration: l’acide urique, pour la rendre immidiatement 
active. 

II suffit aussi d’y additionner une petite quantity d’un 
autre produit d’hydrolyse d’origine nucliinique. Comme ces 
produits employes dirivaient des himaties du canard, on voit 
que la spicificiti n’est pas indispensable. II est vrai que pour 
les nucliines les produits d’hydrolyse ne sont pas tris varies 
ni tris diffirents entre eux, k moins pent itre pour les tous 
premiers termes. 

En sa qualiti de nuclioprotamine elle peut aussi Stre 
activie du c6ti protamine par un acide amini: la leucine. 

Nous disposions de trop peu de ces diverses substances 
pour pouvoir pousser plus loin pour le moment l’itude de 
la spicificiti. 
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Considerations generates. 

I. Comme les derniers degr6s de l’hydrolyse des albu¬ 
mines, acides amines et polypeptides abiuretiques, sont les inter- 
mediaires obliges pour la combinaison de ces albumines avec 
les proteines du plasma sanguin, de meme les purines ou 
bases xanthiques, derniers degres de l’hydrolyse des acides 
nucieiniques, sont les intermediaires obliges entre ces acides 
nucieiniques et l’organisme. 

II. Comme nous l’avons vu pour les albumines, certaines 
nucieines ou plutot nucieoproteides sont directement toxiques, 
c’est-h-dire que l’animal est normalement anaphylactise contre 
elles, soit en raison des elements de leur composition, soit en 
raison de leur nature, qui les rapproche de produits de desassi- 
milation ou de secretion habituels k l’organisme qui les re^oit. 
En general les nucieoproteides renfermant de 1’histone, parais- 
sent toxiques du fait de ce composant. 

III. Les nucieoproteides — combinaisons d’un acide nuciei- 
nique et d’albumines — peuvent se combiner k l’organisme par 
Tun ou l’autre c6t6 de leur molecule, par l’un ou l’autre inter- 
mediaire: acide amine pour l’albumine, base xanthique pour 
la nucieine. Cela n’est evidemment pas le cas pour l’&cide 
nucieinique, lequel n’est active que par une base xanthique 
seuleraent. 

Ces faits demontrent une specificit6 d’aprfcs qu’il s’agit 
d’une prot6ine albuminique ou d’une protetne nucieinique. 

IV. Comme on l’a vu, une specificite 6troite de l’inter- 
mediaire base xanthique n’est pas indispensable. Nous avions 
esper6 par ces experiences faire un pas en avant dans l’etude 
de la sp6cificit6. Mais il faudra pour arriver h un resultat 
suffisant disposer d’une grande provision de divers produits 
et de longues et patientes recherches biochimiques detailiees 
des produits d’hydrolyse mis en oeuvre. 

V. Pour toutes les nucl6oproteines, qu’elles soient toxiques 
d’embiee ou non, il suffit d’attaquer la molecule, tout comme 
quand il s’agit d’albumines, pour lib6rer des produits d’hydro¬ 
lyse, et par consequent pour reveiller ou exag6rer leur activite 
immediate, figalement comme pour les albumines, les sub¬ 
stances k grosse mol6cule sont en general peu toxiques, celles 
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k molecule moyenne le sont davantage et de nouveau celles 
k petites molecules le sont moins. 

Toutefois, et toujours comme nous l’avons observd pour 
certaines albumines ou albumoses, une prot&ne k grosse mole¬ 
cule, qui n’exerce pas une toxicit6 immediate, injectee k dose 
assez forte laisse voir peu k peu (apr&s 1 k plusieurs heures) 
un effet toxique lent et progressif auquel l’animal succombe, 
alors qu’il aurait surv6cu s’il avait ete anaphylactise contre 
cette substance et s’il avait r6agi victorieusement par des 
ph6nom£nes anaphylactiques. Une fois le choc surmonte, 
l’anaphylaxie est favorable pour l’animal. 

VI. Les symptomes produits par les combinaisons nucl6i- 
nes-bases xanthiques sont tout & fait les m§mes que ceux 
que nous avons vus pour les combinaisons albumine-acides 
amines; on obtient les memos courbes traduisant les memos 
effets sur la coagulation du sang, sur la pression sanguine 
etc., pouvant aller jusqu’au choc classique. 

VII. La phase thromboplastique est en general courte et 
peut memo, comme pour la peptone de Witte chez le chien, 
passer inaperque. Cependant r6cemment Goubau s’est attache 
k la retrouver en preievant le sang pendant et aussitdt aprbs 
l’injection. 

VIII. En general les nucieoproteides sont de puissants 
excitants de la secretion antithrombique. Le fait a d’ailleurs 
ete demontre par Doyon et ses collaborateurs. 

Mais cette secretion est courte et de 1&, l’immunite est 
rapide, courte, et pas tr£s solide. Si l’on depasse le deiai de 
plusieurs minutes on a des chances de pratiquer l’injection 
d’epreuve au moment de la courbe ascendante de la coagu- 
labilite du sang et dbs lors, au lieu de constater de l’immunite 
on cumule deux facteurs thromboplastiques et on observe un 
resultat d’apparence paradoxale. 

Zusammenfassung. 

Gerade wie nach unseren frtiheren Untersuchungen zur 
Entfaltung ihrer thromboplastischen Wirkung die Albumine 
Aminos&ure als Zwischenkbrper brauchen, ebenso sind fiir die 

Zeitschr. f. ImmunitAUforschan^. Orif. Bd. XVIII. 29 
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Nukleine die Purinbasen (die Abbauprodukte der Nukleine) 
unentbehrlich. Dementsprechend genflgt es, ungiftige Nukleine 
durch Angreifen ihrer Molekel etwas abzubauen, um ihnen 
direkte Giftigkeit zu verleihen, Oder ihnen etwas Abbau¬ 
produkte, sogar Harnsflure, beizufflgen. 

Unter diesen Umst&nden bekommt man mit den Nukleinen 
dieselben Kurven wie wir sie fflr Albumine beschrieben haben, 
und welche oscillatorisch eine thromboplastische Phase und 
dann wieder eine antithrombische Phase zeigen. 

Die thromboplastische Phase ist kurz und kann sogar 
flbersehen werden; die Nukleine veranlassen eine heftige 
Antithrombinsekretion. Diese antithrombische Phase ist aber 
nicht von langer Dauer; sie verleiht eine deutliche, zwar kurze, 
Immunit&t. 

Die Nukleoproteide werden entweder von Purinbasen fflr 
die Nukleinseite ihrer Molekel, oder von Aminosflure fflr 
die Albuminseite ihrer Molekel aktiviert. 

Nukleohistone sind durch ihre Histongruppe direkt giftig; 
fflr manche Nukleoproteide, wie die aus der Thymus, sind 
die Tiere normalerweise anaphylaktisiert, gerade wie die 
fleischfressenden Tiere fflr Pepton. 


Nachdruck verboten . 

Alternances de fixation et de liberation des substances 
injectees dans le sang. 

Par le Dr. Henri De Waele, 

m&leein-adjoint a l’HApital civil de Gand. 

Avec 8 courbes dans le texte. 

(Eingegangen bei der Ked&ktion am 2. Mai 1913.) 

D6jk au cours d’exp6riences ant6rieures nous avions con¬ 
state des recrudescences des symptomes de l’intoxication sp6- 
cifique, tels que convulsions, etc., et si on les rapporte aux 
courbes oscillantes que nous avons £tablies pour traduire l’6tat 
de la coagulability du sang et les ph£nombnes concommittants, 
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oo voit que ces recrudescences correspondent aux phases 
antithrombiques. 

II semble done que les phases de decoagulation remettent 
en liberty une partie ant6rieurement fix6e de la substance 
injectee, laquelle par son action coagulante ramfene une nou- 
velle phase thromboplastique. 

Nous avons essay6 de pr6ciser ces observations en recher- 
chant par dosage quelles sont les proportions de la substance 
injectee que l’on trouve pr4sentes dans le sang aux diff6rents 
moments de la courbe. 

Ces experiences pr6sentent de trfcs serieuses difficultes 
de realisation. Nos premiers essais avaient 4t6 faits en in- 
jectant des quantites mod4rees de substances, et il se trouva 
que dans des prises de sang de 10 c. c. on n’en retrouvait 
que des quantites indosables. La suite nous demontra que 
pen apr&s Introduction on ne peut d6ceier dans le sang que 
Vio en moyenne du total injecte (dosage fait dans 10 k 20 c.c. 
de sang preievd k la carotide, et rapporte it la masse totale 
du sang d’apres la proportion etablie du Vis dii poids de 
l’animal. 

II faut done mettre en oeuvre des quantites de substances 
assez fortes, par consequent recourrir k des sels non toxiques. 
On ne peut eviter ainsi, pour ne pas avoir des volumes de 
liquides trop grands, d’injecter des solutions hypertoniques. 
Des experiences anterieures nous avaient montre que cet in¬ 
convenient est negligeable. 

Plus sdrieux est l’inconvenient suivant: ces substances 
peu toxiques ont une action relativement peu accusee sur la 
coagulation du sang, et sur la pression sanguine elles appor- 
tent done peu de modifications aux elements de la courbe k 
laquelle on doit rapporter les resultats des dosages. 

Nous nous sommes servi de: 

1) iodure de sodium; la dose mortelle par voie intra- 
veineuse serait de plus de 5 gr. par kgr. en injection lente 
(Henrijean et Cor in) 1 ); d’apres nos essais il ne faut pas 
depasser 0,5 gr. par kgr. en injection rapide; 

1) Henrijean et Corin, Arch, de Pharmacodynamie, Vol. II. 

29* 
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2) le ferrocyanure de sodium: employ^ par Herr¬ 
mann 1 ) pour determiner, par des experiences de courte dur6e, 
le temps d’une circulation complete du sang, & la dose de 
0,25 gr. par kgr., c’est aussi la dose qui nous a para la plus 
favorable. 


I. Iodure de sodium. 

Lee ^chantillons de sang, d’environ 20 c.c., sont pes&, puis dess&hes 
avec un poids connu de sable calcine sec. Le tout eet alors carbonic pru- 
demment en presence de carbonate de soude, puis repris par Feau. L’iode 
est mise en liberty par Feau oxyg6n6e et dos6e par colorim6trie. Je dois 
ces dosoges & Famabilit4 de mon ami, le Dr. A. J. J. Vandevelde, 
directeur du Laboratoire de chimie et de bact4riologie de la Ville de Gand. 


Chien 1, de 11 kgr., reyoit 5 gr. d’iodure de sodium en 50 c. c. d’eau 
distill6e. 


Temps 

Avant 

AussitAt 

1 min. 

2 „ 

7 „ 

16 „ 

32 „ 

55 „ 

87 „ 

93 „ 
125 „ 


PresBion 
sanguine 
35 mm 42 
chute & 16 mm. 


Pouls Amplitude 


30 mm 
37 
36 
32 
28 
19 
22 
23 
22 


ft 

tt 

tt 

rt 

tt 


60 

48 

32 

30 

30 

39 
42 

40 
100 


26 mm 
Pouls aec<$ler£. 
16 mm 
24 
24 
23 
22 
20 
22 
18 
12 


Coagulation 
40 min. 

5 „ 

6 „ 

7 „ 

10 „ 

25 „ 

8 „ 

10 

7 „ 


lode dans 
sang total 
0 

tr. 

0,509 gr. 
tr. 

0,287 gr. 
0,3145 gr. 
tr. 

0,360 gr. 
tr. 



II. Ferrocyanure de sodium. 

Les £chantillons de sang mesur^s exactement k la pipette, sont des- 
s£ches h lMtuve a 50° C, puis chaque petite masse est jet6e dans de l’eau 
bouillante et maintenue h 100° pendant 5 minutes. On ram&ne alors tous 


1) L. Hermann, Physiologisches Praktikum, Leipzig, Vogel, 189S. 
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les volumes d’eau & 20 c. c., on ajoute k chacun 3 gouttes d’adde chlorhydrique 
concentrd et 2 gouttes de perchlorure de fer officinal. L’intensity de la 
couleur produite est 4valu£e par rapport k une concentration connue, au 
moyen du colorimfetre de Laurent. 


Chien 2, de 14 kgr., re$oit 3 gr. de ferrocyanure de sodium en 50 c. c. 
d’eau distill^e, soit 0,21 gr. par kgr. 


Temps 

Pression 

sanguine 

Pouls 

Amplitude 

Coagulation 

Ferrocy. sod. 
dans sang total 

Avant 

54 

mm 

55 

22 ccm 

5 min. 


1 min. 

52 

99 

— 

— 

1 heure 

0,252 

5 „ 

54 

J9 

— 

— 

1 ;> 

0,145 

10 „ 

54 

99 

62 

17 „ 

15 mm. 

0,05 

17 „ 

54 

99 

— 


21 „ 

0.013 

21 „ 

52 

99 

— 

— 

22 „ 

0,016 

31 „ 

50 

99 

45 

24 „ 

13 „ 

0,014 

41 „ 

50 

99 

— 


7 „ 

0,009 

52 „ 

50 

9? 

48 

— 

6 „ 

0,004 

63 „ 

52 

» 

55 

22 „ 

11 „ 

0,0065 


Chien 3, de 4,5 kgr., re$oit 1 gr. de ferrocyanure de sodium en 25 c. c. 
d’ean distill&, soit 0.22 gr. par kgr. 

Tem I* Poul8 Amplitude Coagulation 


Avant 

48 mm 

64 

11 mm 

12 min. 

0 

4 min. 

53 „ 

76 

8 „ 

35 „ 

0,168 

15 „ 

43 „ 

68 

10 „ 

30 „ 

0,071 

24 „ 

35 „ 

52 « 

11 „ 

15 „ 

0,0455 

47 „ 

42 „ 

68 

11 „ 

20 „ 

0,038 

75 „ 

41 „ 

68 

10 „ 

11 » 

tr. 

98 „ 

43 „ 

68 

10 „ 

20 „ 

0,005 



Courbe 2. Chien 2. Courbe 3. Chien 3. 
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Chien 4, de 5,8 kgr., re$oit 3 gr. de ferrocyanure de sodium en 30 c.c. 
d'eau distil l<5, soit 0,52 gr. par kg. 


Temps 

Pression 

sanguine 

Pouls 

Amplitude 

Coagulation 

Ferroey. sod. 
dans sang total 

Av&nt 

50 mm 

90 

— 

l l / t heure 1 ) 

0 

1 min. 

25 „ 

— 

— 

0,375 

14 „ 

33 „ 

104 

invg. 

Incoag. 

0,126 

29 „ 

28 „ 

— 

— 

yj 

0,071 

43 „ 

9 „ 

irr^g. 

— 

it 

0,06 

63 „ 

14 „ 

— 

— 

l l / ? heures 

0,21 

67 „ 

12 „ 

15, 1 

[’animal succombe 


III. Coniine. 

Alcool dthylique. 

II y aurait lieu de rappeler ici 
des experiences ddcrites dans un 
travail antdrieur. Des doses faibles 
sont thromboplastiques mais exci- 
tent trfes peu la s6cr6tion d’anti- 
thrombine. Avec des doses plus 
fortes les deux phases thrombo- 
plastique et antithrombique sont 
nettes, mais courtes (Lapin 22). 

•f Nous savons par une note sur 
le rdle des lipoldes dans 1’intoxi- 
cation par les alcaloldes qu’un ex- 
chs de lipoldes ralentit et diminue 
l’effet toxique. En ajoutant done 
k la coniine une certaine quantity 
de ldcithine, nous pouvons tout en 
employant une forte dose de coniine 
ne produire qu’une intoxication ralentie et diminude, et faire 
mieux apparaitre les phases de la coagulability sanguine ainsi 
que les symptdmes de l’intoxication spdcifique (Lapin 23). 

Dans ces deux experiences l’une sans ldcithine, l’autre- 
avec addition de ce lipolde, on voit que la phase anti¬ 
thrombique est chaque fois suivie d’une recrudescence de l’in¬ 
toxication. II serait difficile de retrouver dans le sang les 
petites doses de coniine qui sont en jeu, mais & ddfaut de 
dosage chimique on peut considdrer, surtout aprfes les donndes 
signaldes plus haut, la violence des symptdmes comme in- 

1) Temps de coagulation anormal, animal d’ailleurs maiadif. 
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dicatrice de la dose de coniine Iib6r6e dans le sang par la 
d£coagulation et k nouveau active comme toxique. 

II en est de mSme de l’alcool dthylique; comme l’indique 
la figure, chaque phase antithrombique est suivie d’une nou- 
velle apparition de convulsions (Lapin 27). 


Lapin 22, re$oit 0.02 gr. en de coniine 
Avant I’inj.: Press. 46 mm Coag. en 3 min. 
AussitOt aprfes: „ 52 „ 

1 mm. I, n 58 „ ,, „ 3 ,, 


2 

5 

8 


de 30 en 30 sec. convulsions 
min. aprfes: Coag. en 1 min. 

„ „ Press. 36 mm „ „ l 1 /, „ 

n >> n 30 ,, ,, ,, 30 ,, 


10 

11 

18 

22 


99 

99 

99 

9 « 


11 


11 


40 


11 


11 

11 

11 


11 

11 

11 


30 

27 


1i 

11 

11 


11 11 

11 11 

11 1i 


3 

3 

2 


11 

11 

1i 


5 c. c. 


OscilL resp. moindres, pouls 
ralenti, sang asphyctique 

Chute progr. de la pression 

Sang moins asphyctique; la 
resp. et le pouls s’accelferent 

Sang plus asphyctique 

Animal mourant 


Lapin 23, rejoit 0.02 gr. en 5 c. c. de liq. physiol., contenant en 
Emulsion 0.05 gr. de 14cithine. 

Avant l’inj.: Press. 46 mm, coag. en 3 min. 

30 sec. aprfes: Ascension lente k 63 mm avec dyspn4e 
3 min. aprfes: Press. 61mm Coag. en 12 min. Dyspn^e, pouls ralenti, sang 


6 

8 

10 

13 

19 

25 

35 


11 

11 

11 

11 

11 


11 

11 

11 

11 

11 


60 


46 

44 

40 

33 


5 

2 


•1 

11 


11 

11 


2 

10 

Incoagulable 
Coag. en 30 min. 

o 

» tt C It 


fort asphyctique 
Pouls plus petit, plus frequent 
Chute progr. de la pres, sang., 
sang moins asphyctique 

Pouls ralenti, sang rouge 


Lapin 27, de 2 kgr., re$oit 2 c. c. d’alcool k 94°, soit 1.18 gr. en 6 c. c. 
de liq. physiol., soit dilu4 k 23.5 %• 

Avant l’inj.: Press. 52 mm, coag. en 13 min. 


Aussitdt pendant l’injection 

la pression 

tombe k 28 

20 sec. 

aprfes: 

Press. 65 

mm 

Coag. 

en — 

min. 

Oscill. resp. fortes, pouls accel. 

2 min. „ 

„ 60 

99 

99 

„ 2 hrs. 

4 „ 

99 

„ 50 

99 

99 

„ 40 

min. 


9 „ 

99 

„ 48 

99 

99 

99 5 

99 

Oscill. reap, moindres 

H 1 /. » 

11 

„ 46 

99 

99 

„ 17,„ 

Oscill. resp. trfes petites 

15 „ 

11 

„ 50 

11 

99 

„ i 

99 

17 „ 

brusque chute 40 

11 

*9 

99 

99 


177, » 

aprfes: 

Press. 62 

11 

99 

99 

99 

Oscill. resp. grandes 

22 „ 

99 

„ 53 

99 

99 

„ 25 

9 > 

32 „ 

99 

hausse 73 

99 

pendant 10 

sec., 

puis chute rapide 

33 „ 

99 

Press. 49 

9 * 

Coag. 

en 12 

min. 

Oscill. resp. plus petites, mais 
pouls fort 

44 ,. 

11 

„ 51 

99 

99 

„ 5 

99 

56 „ 

11 

,. 57 

hausse 66 

99 

99 

„ 1 

«9 

puis chute rapide k 56 

57 „ 

11 

9 ? 

pendant 15 

sec., 

67 „ 

11 

Press. 52 

11 

Coag. 

en 12 

min. 
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o 30 



Courbe 5. Lapin 22. Courbe 6. Lapin 23. Courbe 7. Lapin 27. 


IV. Adrenaline. 

Chien 5, femelle, de 5,2 kgr., re$oit 0,5 c. c. de la solution originale de 
‘/too* de suprargnine hydrochl. de Meister, Lucias a Briining k HOchst. 

Avant l’inj.: Press. 46 mm Pouls 54 Amplit. 12 mm Coag. en 6 min. 

10 sec. aprfes: „ 70 „ 

1 min. ,, ,, 53 ,, ,, 30 ,, 30 ,, „ ,, 4 „ 

3 „ d4but de chute 

6 „ aprks: Press. 37 „ „ 120 „ 4 „ „ „ 3 „ 

la pression remonte par soubresauts 

11 min.aprks: convulsions continues, sang cyanotique 

Get etat dure prfes de 2 heures avec des alternances de diminution et 
de reprise trap peu accus&s et trop peu prolong&s pour fetre notds 
en detail 

21 min.aprks: diminution — — — Coag. 3 min. 

35 „ „ reprise 

1 hr. „ diminut. Press. 60 mm Pouls 120 Amplit. 3 ram 
1 „ 25 min. reprise 

1 „ 50 „ diminut. „ 82 „ irr£g. — „ 12 „ 

2 hrs. reprise: crise 

2 „ 20 „ diminution — — — „ 6 „ 

2 „ 30 „ crise, perte d’urine, sang cyanotique „ 5 „ 

2 „ 40 „ diminut. — — — „ 8 „ 

3 „ 10 „ cal me relatif — — — „ 22 „ 

3 „ 20 „ crise — — — „ 3 „ 

4 „ calme relatif — — — „ 1 „ 

4 in _ _ _ r i 

4 „ 15 „ crise Press. 90 mm stade clonique de 40 sec. 

sum de stertor „ 4 „ 
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4 hrs. 25 min. calme Press. 72 mm Pouls 160 Amplit. 1 mm 

5 — — — Coag. 10 min. 

5 ,, 10 „ crise — — — „ 3 „ 

5 .. 40 „ calme Press. 60 mm Pouls 168 Amplit. 1 mm 

Pauimal est sacrifi£. 



Courbe 8. Chien 5. 


Ici encore apr&s une premiere phase toxiqne tr£s longue 
avec des alternances trop pen accuses pour 6tre bien ob- 
serv6es, on voit se dessiner les phases successives thrombo- 
plastiques et antithrombiques, auxquelles correspondent des 
recrudescences nettes de l’intoxication (convulsions), progres- 
sivement plus espac6es. Comme chacune de ces recrude¬ 
scences suit une phase antithrombique, il faut admettre que 
chaque fois une partie de l’adr^naline a 6t6 remise en liberty 
et reproduit une nouvelle intoxication. La quantity d’adrena¬ 
line mise en liberty est de moins en moins grande, de 1& les 
intoxications s’espacent de plus en plus et sont de moins en 
moins fortes. 


Zusammenfassung. 

Bei jeder antithrombischen Phase bewirkt die De- 
koagulation eine partielle Freistellung der injizierten Sub- 
stanz. Dieselbe haben wir fflr Natrium iodatum und fflr 
Natrium ferrocyanatum durch Dosierung festgestellt. Anderer- 
seits l&Bt sie sich ableiten von der Erschwerung der Intoxi- 
kationserscheinungen, welche sich direkt an jede antithrom- 
bische Phase anschliefit (z. B. Coniln, Alkohol und Adrenalin). 

Fflr wenig aktive Substanzen, welche in groBen Dosen 
eingespritzt werden mils sen, wird nicht die ganze Menge frei- 
gestellt, sondern hdchstens V 80 . 

Fflr andere, von denen weniger injiziert wird und welche 
auch eine grQBere Antithrombinsekretion anregen, scheint das 
freigewordene Quantum, wenn man nach der Schwere der 
Intoxikationserscheinungen urteilt, erheblicher zu sein. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail des Laboratoires de Physiologie et de Bact£riologie 
de l’Universit£ de Gand.] 

Les fonctlons thromboplastiques et antithromblques dans 
lenrs rapports aree les agglntinines, les prtoipitlnes, les 

hlmolyslnes. 

Par le Docteur Henri De Waele (Gand). 

Avec 2 courbes dans le texte. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Mai 1913.) 

Quand on injecte k un animal une prot£ine en g6n£ral, 
ou eas particulier, des corps microbiens, on provoque l’appa- 
rition dans son s6rum de pr6cipitines ou d’agglutinines. 

A une premiere injection de plasma de M a j a (un crustac£), v. Dungern 
a vu apparaitre la pr&ripitine chez le lapin vers le 5* jour, le dflai 7—9 jours 
pour du s£rum de cheval (F. Hamburger, v. Pirquet). Chez la chfevre 
qui a re$u des albumines de vertebras sup£rieurs il faut attendre en moyenne 

5 it 6 jours pour trouver des pr&upitines. Aynaud n’a vu apparaitre des 
pr&ipitines dans le sang du cheval que 10 jours aprfes Finjection de pro- 
twines h6t6rologues. Chez Fhomme une injection de serum de cheval ne 
donne lieu h la formation de pr&ipitines que peu avant la 3* semaine 
(F. Hamburger), ou dans le cours de la 3* semaine d’aprfes v. Pirquet. 

Les agglutinines se montrent h peu prfes dans les m&mes d&ais. tant 
chez le lapin que chez la ch&vre. 

Ainsi dans le cas de Finjection de bacilles du typhus au lapin, nous 
avons pu determiner qu’elles apparaissent vers le 7* jour, qu’elles sont 
h leur maximum au 10*, et d&roissent h partir du 15* jour. 

A une seconde injection la prScipitine pr&ente disparait brusquement 
(apr&s une demi heure: v. Dungern) puis r^apparait plus rapidement et 
plus abondamment que la premiere fois: ainsi chez le lapin au lieu de 

6 jours il n’en faut plus que trois, et ce, avec un maximum plus £lev£. 
Pour Fagglutinine, la disparition brusque peu aprbs la seconde injection 
a ete observ^e par Muller, par Jdrgensen et Madsen. Elle ne Fa 
necessairement pas £t6 par des auteurs qui n’ont pas 6prouv6 le s£rum 
tout court aprfes la reinjection. Les auteurs sont d’accord pour admettre 
qu’apr&s une seconde injection de corps microbiens le maximum du pouvoir 
agglutinant est atteint plus rapidement et plu6 intendment. 

D’autre part nous avons montr4 dans une s£rie de travaux que Fin- 
troduction dans le sang d’une substance quelconque produit une action 
thromboplastique, et que cette phase est suivie d’une autre h predominance 
antithrombique. Puis toutee deux se succMent suivant des oscillations plus 
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ou moms fortes et plus ou moins longues d’aprks la substance inject^e et 
aussi suivant la dose employee. 

Lore de la premiere injection d’une prot£ine les phases se d^veloppent 
trite lentement et sont trfes longues. 

Mais h une seconde injection ces proteines trouvent pr4form6es les 
interm&iiaires dont elle ont besoin pour pouvoir se combiner aux 41£ments 
plasmatiques. Alore ces phases se produisent rapidement, avec intensity 
et se suivent en oscillations fortes. 

II y a done visiblement lieu de rechercher si ces deux ordres de 
phSnomfeneB, qui ont une apparence de parents, ne seraient pas li4s plus 
ou moins 6troitement* 

Un troisifeme ordre de faits complete ces apparences de parents. Dans 
un travail public par nous en 1903 avec le Dr. Volk, nous avons montrd que 
les scrums frais d’animaux qui ont re$u des injections de corps microbiens 
presentent dee ph^nomfenes trfcs particuliere d’inhibition. En effet les faibles 
dilutions (Vi — Vio) n’agglutinent pas alore que les fortes dilutions (*/io */»«o) 
agglutinent. Cette propri£t6 inhibitrice est surtout accus4e k lYpoque ou 
la propri£t£ agglutinante commence & apparaitre dans le sang, puis elle 
devient de moina en moins forte, pour disparaitre aprfes le 15* jour. Voici 
nn tableau r&umant ces constatations, d’aprfes notre travail de 1903: 



Titre de 1’inhibitioo 

Titre de Fagglutin&tion 

Avant Finjection 

0 

1:2 

3 jre. aprite Finjection 

0 

0 

7 

• » » u 

0 

1:200 

1^ t* yy 

1:10 

1:500 

12 „ „ 

1:5 

1:300 

14 

n n yy 

1:5 

1:500 

18 ti »» y • 

o 

1:200 


22 


l’animal succombe 


Un fait analogue avait 6t6 constate par divers auteurs pour les precipitin es. 
Us y avaient vu l’action de pr&ipitoides (e’est-k-dire de corps qui auraient 
conserve la fonction de fixation, mais pas celle de precipitation). 

Nous avions pu observer que cette propri6t6 inhibitrice 
existe aussi dans les scrums normaux frais. Faute d’avoir 
encore k ce moment de l’immuns^rum & notre disposition, nous 
avions dfi nous contenter d’6tablir que dans un s4rum normal 
cette propri6t6 est plus thermolabile que la pr6cipitine elle- 
mgme; nous avons, de \k rapproch6 ces „Hemmungsk6rper“ 
d’autres anticorps connus comme thermolabiles: les bact6rio- 
lysines. La question n’a depuis plus gu&re fait de progr&s. 

t 

Ici done encore nous rencontrons deux propri4t4s anta- 
gonistes comme le sont la fonction thromboplastique et la 
fonction antithrombique. 
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I. Pr6cipitine. 

Le lapin est dans les laboratoires en quelque sorte l’animal 
classique pour la preparation de pr£cipitines et d’agglutinines. 
D’autre part l’exp6rience nous a montr6 dans nos recherches 
ant£rieures que le lapin est peu favorable quand il s’agit 
d’anaphylaxie, parce qu’il r£agit lentement et peu intens4ment 
aux injections de prot6ines. 

Dans une premiere experience nous nous sommes servi 
du lapin. 


Lapin 1, de 2 kgr., re$oit 3 c. c. de blanc d’oeuf sous la peau, puis 
5 jours plus tard il re$oit k nouveau 3.5 c. c. de blanc d’ceuf dilu4 de 5 c. c. 
de liquide physiologique, sous contrftle au sphygmographe. 


Avant l’inj.: Press. 48 mm. Coag. en 4 min. (s4rum I). 
10 sec. apr£s l’injection court® bausse k 60 mm. 


2'/j min. aprfee: Press. 55 mm Coag. en 30 sec. 


5 

n 7, 

16 


courte hausse k 65 mm 
Press. 50 mm 

„ 50 „ Coag. en 

48 


(s6r.II) Oscill. resp. pro- 
gressivement plus petites 


1 heure (s4mm IIP 
40 min. (s6rum IV) Oscill. plus 
grandee 


Pour les experiences de precipitation, k 7* c. c. de s£rum 
ou de dilutions progressives de celui-ci avec du liquide physio¬ 
logique, on ajoute 6 gouttes de blanc d’oeuf pre&lablement 
battu et filtre. 


Les tubes sont mis pendant 2 heures k 37° C, puis conserves k la 
temperature ordinaire pendant 24 heures 1 ): 



Dilutions 

0 

7, 

7* 

7. 

v„ 



S£rum I. 




Examine apr&s 2 heures 

++ 

+++ 

+ I 

tr. 

0 


„ 24 „ | 

++ 

+++ 

+ 1 

+ 

0 



84rum H. 




Examine 

apres 2 heures 

1 4* + 

i ++ 

+ 

tr. 

0 

n 

„ 24 „ 

! ++ 1 

1 +++ 

+ + + 

i + 

0 



Strain III. 



Examine 

apres 2 heures 

++* 

i ++ 

+ + 

+ 

1 0 


24 

ii ii 

+++ 

i+++ 

+ + + 

++ 

1 + 



S^rum IV. 



Examine 

apres 2 heures 

++ 

++ 

+ + 

i + 


ii 

„ 24 .. 

+ 

+ 

+ + 

I + 

tr. 


1) Dans nos tableaux, — siguifie pas fait, + + + aggL complete, + + 
aggl. moyenne, + aggl. faible, tr. trace dagglut., 0 pas d’agglutination. 
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Dilutions | 

0 

V, 

^ i 

11 I 

•$ 1 

1 / 

* 16 


S6rum d’un second lapin, qui n’a reyu que la premiere injection 

Examine apr&s 2 heures 

+ + 

+++ 

+ 

tr. 

0 


9i if 24 „ 

+ + 

+++ 

+ + 

+ 

o 


Melange k parties 6gales du s6rum pr6c6dent et du s6rum III. 

Examine aprfes 2 heures 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 


9i fi 24 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 



L’examen du protocole et des r4sultats des essais de 
precipitation montrent que la reaction du lapin a 4t6 faible, 
tardive. 

II semble se d4gager de I’ensemble que la propri4t6 de 
precipitation augmente k la suite d’une nouvelle injection, 
puis s’epuise. Nous savons qu’elle reparait plus tard, et atteint 
une maximum plus eieve qu’aprfcs la premiere injection. 

Comme notre objectif etait d’6tudier l’influence de l’ana- 
phylaxie bien caracteris4e, nous nous sommes adresse ensuite 
au cbien, lequel presente facilement un choc prononce. On 
sait d’autre part que cet animal supporte mal les injections 
sous-cutan4es de proteines. Nous avons done recouru h la 
sensibilisation per os. 

Les indications des deiais d’apparition de la pr4cipitine 
que nous avons relev4s dans la bibliographie et que nous 
avons rappel4s plus haut, se rapportent surtout au lapin et 
montrent qu’ils sont diff4rents chez le cheval. Nous savons 
d’ailleurs par toutes nos experiences ant4rieures dans le 
domaine de 1’anaphylaxie et de l’intoxication prot4inique que 
le lapin r4agit lentement aux injections de prot4ines. II 4tait 
done probable que ces d41ais fussent plus courts chez le chien, 
lequel r4agit plus vite et plus fort. 

Nous avons done commence par etablir ces d41ais. 


Chien 2, de 4 kgr., rejoit pendant 8 jours un blanc d’oeuf per os 
tous les jours. 

On lui pr61fcve a la jugulaire un 6chantillon de sang. 

1) Avant le traitement: s£rum I 

21 1 jour apr&s la cessation de radrainistration: sgruin II 
3) 3 jours „ „ „ „ „ „ III 

5 »> « » >i ji m » IV 

^ 11 11 V 11 11 91 V 

Ces scrums sont mis en oeuvre le meme jour, apres centrifugation 
monies dilutions que pour le lapin 1. 
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Serum I pas de precipitation. 

Serum II. 

Examine aprfcs 2 heures + + + I tr. | 

v » 24 „ + + + + I tr. | | 

Serum III. 

Examine apres 2 heures + +1 + 1 | 

u ?» 24 ,, + + + + | + + | + | tr. 

Serum IV. 

Examine apr£s 2 heures 0 tr. I 0 I 

„ ,, 24 „ 0 tr. | tr. j 

Serum V pas de precipitation. 

Sur la base de ces donn6es nous avons 6tudi6 de plus 
prfcs un s6rum de chien pr61ev6 aprfcs 2 l / % jours, puis un autre 
recueilli 8 jours aprfes la dernifcre administration de blanc 
d’oeuf. Remarquons dfcs maintenant que ces r6sultats con- 
firment ces d61ais 6tablis par Texp6rience pr6c6dente. 

Chien 3, de 5 kgr., re$oit per os pendant 9 jours tous les jours un 
blanc d’oeuf. Le 12 e jour il reyoit, sous contrCle sphygmographique, 20c.c. 
de blanc d’ceuf additionne de 25 c. c. de liquide physiologique. 

Avant Pinject.: Press. 34 mm, pouls 42, ampl. 9 mm, ooag. en 20 min. (ser. I) 
20 sec. apr£s debute une chute forte. 

30 sec. apr£s: Press. 18 mm Pouls 140 Ampl. 3 mm Coag. en 20 min. (ser. II) 


2 rain. „ „ 

14 „ 

» 82 „ 4 „ 

Incoagulable 

(ser. HI) 

22 „ „ 

16 „ 

„ 100 „ 2,5 „ 

yy 

(ser. IV) 

^0 yy yy yy 

2h.20m. ,, „ 

29 „ 

y> 78 „ 3 ,, 

yy 

(s6r. V) 

13 „ 

128 „ 1 „ 

Coag. en 30 min. (ser. VI) 


Dilutions etc. comme precederament. 



0 l U % 

V, 

7,. 



Serum I. 



Examine apres 2 

heures i 

1 + tr. 0 

0 

— 

24 


i ++ ++ + 

tr. 

— 



S6rum II. 



Examine npr&s 2 

heures 

+ + + + 1 + 

1 tr - 1 

0 1 

» „ 24 

yy 

+ + + + + +I + + 

! + i 

tr. | 



Serum III. 



Examine apres 2 heures i 

+ 1 tr. 

1 

| 

.. 24 

yy 

tr. 

1 

! 



Serum IV. 



Examine apres 2 

heures 1 

+ 1 

! 

| 

24 

yy yy ^ 


tr. , 

1 

1 1 



Serum V. 



Examine apres 2 

heures 

+ tr. 1 0 

0 1 

- 1 

„ 24 

yy 

i ++ + 1 + 

tr. I 

i 
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V, 


V« V. 


V, 


10 


Examine aprfes 2 heures 
24 


S6rum VI. 

+ I + tr. | 0 

+ + + + + tr. 


Melange de 2 parties de s4rum I de 1 partie de s4rum III. 


Examine aprfee 2 heures 
.. 24 „ 


0 | 0 ! 

0 I 0 I 


0 

0 


0 

0 



Chien 4, de 4 kgr., re$oit per os un blanc d’ceuf tous les jourB pendant 
8 jours, puis le 9* jour 3 blancs, et on attend 8 jours avant de lui injecter 
dans la jugulaire, sous contrdle sphygmographique, 20 c. c. de blanc d’oeuf 
battu et filtr£. 


Avant l’inj.: Press. 43 mm 
3 min. aprfes: „ — „ 

” 

30 „ 

” 

70 „ „ „ 40 

l‘/*heure „ „ 41 

2 heures „ „ 12 




ty 

yy 

yy 


Pouls 40 Ampl. 16 mm 


yy 

yy 


yy 

yy 

yy 


quelque peu irr6guL 
rouls 48 Ampl. 10 mm 
140 „ 2 

160 „ 1 


yy 

yy 


yy 

yy 


Coag. en 5 min. 
6 „ 


14 
6 
6 
8 

iv. 

15 


Ces divers scrams 6prouv6s quant k leurs propri6t6s pr6- 
cipitantes pour le blanc d’ceuf, se montrkrent inactifs. 

D’ailleurs le protocole ci*dessus montre que l’animal n’6tait 
plus en 6tat d’anaphylaxie et qu’il s’est comports vis-k-vis de 
l’injection intraveineuse k peu prks comme un animal normal. 
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Done les deiais d’apparition et de presence de precipitine 
dans le sang des animaux different d’aprbs les espaces et cor¬ 
respondent aux deiais d’anaphylaxie et d’antianaphylaxie. 
Quand il n’y a plus anaphylaxie, il n’y a plus non plus de 
precipitine. 

Pendant la periode d’anaphylaxie, une nouvelle injection, 
forte, provoque une chute brusque du pouvoir precipitant, e’est- 
i-dire que cette perte du pouvoir precipitant correspond k la 
phase antianaphylactique et qu’elle est passag&re comme elle. 

Cette perte doit fitre attribu6e moins k une disparition de 
la precipitine qu’i l’apparition d’une propriete inhibitrice qui 
se demontre par le fait qu’elle developpe son action inhibitrice 
egalement quand on ajoute ce serum k un serum precipitant. 

Bien plus, on observe avec tous les serums k propriety 
inhibitrices qu’aprfcs 24 heures la precipitation constatee d’abord, 
apr&s 2 heures, a retrocede (voir les indications marquees par! 
dans la colonne des observations). Le fait est encore plus 
net dans les melanges de serums actifs et de serums k pro- 
prietes inhibitrices et se rapproche probablement de ce que 
Nolf a d6crit comme thrombolyse. 

La periode antianaphylactique correspond, nous le savons, 
k la presence d’antithrombine dans le sang et par consequent, 
comme on peut le voir dans le protocole d’experience, k une 
periode de moindre coagulabilite du sang. Il semble done 
que l’antithrombine agit sur la precipitation comme elle agit 
sur la coagulation du sang et qu’elle constitue tout ou partie 
de la propriete inhibitrice. 

Aprfcs la phase antianaphylactique revient une phase ana- 
phylactique, laquelle est accompagnee d’une reprise du pouvoir 
precipitant. 

L’interet de ces constatations reside done avant tout dans 
la concordance de l’apparition, de la disparition brusque et de 
la reappariton de la precipitine avec les phases anaphylactiques 
et antianaphylactiques, ou encore avec les phases thrombo- 
plastiques et antithrombiques. Ces trois phenombnes se tra- 
duisent par trois courbes parallbles, dont l’une surtout, celle 
qui exprime les variations de la coagulabilite du sang, a fait 
l’objet dun de nos travaux anterieurs. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Lee fonctions thromboplastiquee etc. 


437 


Comme dans ces serums pr6eipitants, la fibrine est plus 
ou moins enti^rement dlimiude par le fait de la coagulation, 
les reactions de precipitation peuvent Stre considdrdes comme 
reproduisant avec les albumines du s 4 r u m sanguin des phdno- 
m&nes analogues k ceux que produit la coagulation du sang 
avec le fibrinog£ne du plasma. On sait d’ailleurs que les 
pr4cipitats sont surtout constituds par les globulines du serum 
precipitant. Nous revenons sur ce point dans la suite de ce 
travail. 

II. L’agglutinine. 

Lapin 5, de 3 kgr., re$oit dans le peritoine la moitie d’une culture 
de bacille typhique de 24 heuree sur agar, emulsionnee dans 5 c. c. de 
liquide physiologique et tu 6 e par un sejour de 30 minutes 
k 65 0 C. Courbe 2. 

10 jours aprfes cette injection sensibilisante, l’animal o 15 

re^oit dans la veine de l’oreille 5 c. c. d’un autolysat de badlles k.. 
typhiques prepare egalement avec une culture sur agar. Cette 1 ^ res 
seconde injection est faite sous contrite sphygmographique. | , 

Avant l’inj.: Press. 46 mm Coag. en 16 min. (Serum I) \/ 

Aussirit aprfes „ 41 „ „ „ — „ Oscill. reap. r 

plus grandee 1 r M0 

1 min. „ „ 42 „ „ „ 1 hr. (Ser. II) Osc. . 9 t 

resp. grandee 15 — -J- 
l 1 /', „ „ La chute de pression s’accentue rapiaement / 

4 „ „ Press. 17 mm Coag. en 30 min. (S4rum III) / 

6 „ „ Oscill. resp. plus petites ~f~ 

7 1 /, „ „ La pression remonte progressivement f 

16 „ „ Press. 31 mm Coag. en 8 min. (Serum IV). hs' I_ 

Aprfes 24 heures, les caillots des echantillons I et IV I 

sont ritractes; ceux de II et III ne le sont pas. On en s£pare I- 

la serum par centrifugation et on eprouve les quatre scrums j 
quant h leur pouvoir agglutinant. V 

A 7* c.c. de serum ou de see dilutions dans le liquide _ 

physiologique, on ajoute */ 4 c.c. d’une suspension de bacilles Lapin 5 . 
typhiques cultiv4s sur agar pendant 24 heures. Les tubes 
sont pla$& pendant 2 heures h 37° C puis conserves pendant 24 heures 
k la temperature du laboratoire. 


4 „ 

6 

77, , 
16 


V«. v«. 


Serum I. 


2 hrs.| 

0 

0 

1 + + 

I+++ 

1 ++ ! 

1 ++ 1 

1 + | 

1 1 

1 

24 „ | 

0 

+ + 

I+++I+ + + 

1 

1 + + +1 + + +1 
Serum II. 

+ + + 

I + + + I 

+ + 1 

2 hrs.| 

0 

1 0 

1 0 

1 0 

1 0 

1 0 

1 ^ | 

tr | 

| 

24 „ | 

0 

I 0 

1 0 

, 0 

1 0 

[ tr 

+ + 1 

+ + 1 

+ 1 


Zeilachr. f. IxnmuniWtaforschung. Ortg. Bd. XVIII. 
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S4rum III. 

2 hrs.| 0 | 0 | 0 I 0 0 0 | tr | tr | 

24 „ | 0 | 0 | 0 I 0 0 + | + + I + + +| 

S^rum IV. 

2 hrs.| 0 [H—|—h|H—I—h|-+--I-H-1 H—h I + | tr | tr | I 

24 „ |4-+| + + + | + + + + + + |+ + 4-|+- k *+| + + + | ++ I ++ I 

Melange de scrums. 

Serum I et II it parties egales. 

2 hrs.|eog. | coag. | coag. | + 4- | + + | + I + + | ++ I tr I + 

24 „ | „ | „ | „ |++|++| + + + | + + + |+ + + |++| 

Serum II et III. 

2 hrs.|cog. | 0 | + | + 4- + + ++ | ++ I I | 

24 „|„ I + + + I + + + . + + ++ + ++ + + | + + +|+ + + | + + + | + + 

84rum I et IV. 

2 hrs. 0 | 4- + + +1 + + 4—h + 4—I—I—f-1*4—I—!—(-4-4* 4-4- | 4-4- 

24 „ 4-4-1 +4- + + +I + + + + + ++ + + I + + ++ + ++ + + I+4- + 

Lapin 6, de 2,5 kgr., re<?oit dans ie p^ritoine. la moitid d’une culture 
sur agar de 24 heures de bacilles typhiques, emulsionn€e dans 5 c.c. de 
liquide phyaiologique et tu£e par un chauffage de 30 minutes k 65° C. 

10 jours aprfcs cette injection sensibilisante, Paniraal rejoit dans la veine 
de l’oreille 5 c.c. d’un autolysat de bacilles typhiques prepare egalement 
avec une culture sur agar. Cette seconde injection est faite sous le con- 
tr61e sphygmographique. 

On observe que cette dose de 5 c.c. est un peu trop faible pour in- 
fluencer nettement la courbe; notre experience nous ayant appris, ce qui 
d’ailleurs s’explique trfes bien, qu’une seconde injection, faite vite aprfcs, 
prolonge la phase thromboplastique mais donne avec quelque retard une 
phase antithrombique renforcee, nous faisons la minute suivante une seconde 
injection de 5 c.c. d’autolysat. 


Avant Tinjection: Press. 55 mm Coag. en 8 min. 

8 min. aprfes la seconde injection: Press. 50 mm Coag. en 15 min. 



Serum I. 

^2 heures j +4- j+ + + j+ + + j + + + ! + + + ! + + + j + + + J + + + + + +J + + 4-I 4^ 


Serum 11. 

Serum III. 

2 heures j 4-+ | ++ I + + + I4- + + I + + 4- + + + + + + I+ + + I + + + + + I 
24 „ + + + [ + + + ‘ + + + ; + + + i + + + |+ + 4-i + + + , + + + ! + + + i + + 4- + 
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Lapin 7, de 2.5 kgr., reyoit dans le p4ritoine le tiers d’une culture 
sur agar de vibrion chol^rique emulsionn^ dans 5 c. c. de liquide physio* 
Iogique et tu£e par un chauffage d’une demi-henre h 65° C. 

10 jours aprfes cette injection sensibilisante l’animal reyoit dans la 
veine de l’oreille 8 c. c. d’un autolysat de vibrions cbol4riques pr4par6 
'■galement avec une culture sur agar. Cette seconde injection se fait bous 
contr61e sphygmographique. 

Avant l’inject.: Press 55 mm Coag. en 8 min. (S4r. I) Oscillations reap. 

assez grandee 

Aussitot chute de pression h 46 mm Oscillations resp. petites 
1 •/, min. aprfes: Press. 56 mm Sang incoagulable (Ser. II) Osc. resp. plus 

grandes 

5 .. „ „ 44 „ Coag. en 4 min. (S6r. Ill) Osc. resp. pet. 



8£rum I. 


2 heur.' + + + ! + + + ! + + + - + + + l + + + + + + I + + + I+ + + + + -H + 0 

24 „ | + + + i + + + + + + . + + ++ + + + + + ! + + + ! + + + + + + I + + + 


S&rum II. 


2heur.| + + ++ + + + I + ++I + + + I + + + + + + | ++ ; + 0 

24 „ | + + + ++ | + + + | + + + | + + + | + + + | + + | + 0 


84rum III. 


2 heur.| + + + + + + + + + I + + + + + + I + + + I + + +H- + + ++ I + + 
24 ,, | + + H—h + H—1—1—f - i H—I—I—h + + | + + + | + + + | + + + ++ | + + 


A. Un lapin qui a regu une injection sensibilisante de 
bacilles typhiques et qui regoit alors une injection intraveineuse 
d’un autolysat de vibrions chol£riques, se montre non sensi- 
bilis6, ce qui est conforme & nos connaissances sur l’anaphy- 
laxie, la coagulability du sang ne change pas sensiblement, 
et il en est de mSme pour le titre de l’agglutination. 

Lapin 8, de 2,5 kgr.. reyoit une injection sensibilisante de bacilles 
typhiqueB dans le p4ritoine, puis 10 jours apres 7,5 c.c. d’un autolysat de 
ribrions chol4riques. 

Avant l’injection: Press. 53 mm Coag. en 13 min. (St-rum I) 

4 min. aprfcs: „ 52 „ „ ,. 10 „ (S^rum II) 

14 ., „ „ 53 „ „ 11 „ (S^rum # III) 

Dilutions! 0 | */, | \ I */■ | Vm | Vm ; Ve« | _ 

S£rum I. 

24 heures| 0 | + | + + | + + + | + + + i + + + | + + + :Pflsfait plus loin 

t S£rum II. 

24 heures | 0 | + I + + + I + + + I + + + I + + + + + + I 

S£rum III. 

24 heures| 0 | + i + + + | + + + | + + “H - H"’HT*“l~ + | 

30* 
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B. La propri6t6 inhibitrice agit aussi sur un autre s6rum 
agglutinant auquel on l’ajoute. 

Afin de pr&iiser si la perte de la propria agglutinante que Ton ob¬ 
serve dans les scrums I et II, est due k une disparition de Tagglutinine 
ou k Intervention d’une substance inhibitrice nouvelle dont Taction est 
oppos^e k celle de Tagglutinine, nous avons m61ang6 le s^rum II et III k 
un s£rum agglutinant de eheval, conserve depuis longtemps au laboratoire 
et qui, essay4 s£par£ment, agglutine jusqu’k la dilution '/soo©* 

Le melange a £t6 fait dans les proportions de 1 partie de s6rum de 
eheval et deux parties de s6rum I ou II. Les dilutions sont les m&mes 
que plus haut. 



S4rum de eheval et s£rum II. 


2 heures | 

0 1 

+ 

1 + + + 

+ + 

+ 

1 tr 

| tr 

1 tr 

24 „ | 

0 

1 tr 

1 + 

+ + 

+ + +I 

1 + + + 

+ + + 

I + + + 



S4rum de ch6val et s4rum III. 



2 heures 1 

+ 

+ 

1 + + +I 

+ + 

1 + + 

1 tr j 

| tr | 

tr 

24 „ | 

0 

tr 

1 + 1 

+ + 

I+ + + 

1 + + + 

1 + + + 1 

1 + + + 


C. La propri6t6 inhibitrice est labile 4 58° C et laisse 
r6apparaitre Tagglutinine: elle n’avait done pas d6truit Tag¬ 
glutinine, elle coexists avec elle, mais la masque en la sur- 
compensant. Elle n’agit qu’k forte concentration. 


Lapin 9, qui a reyu dans le p6ritoine une demi culture sur agar de 
bacillee typhiquea, tu4e & 65 0 C fournit aprfes 9 jours un s£rum agglutinant 
comme suit. 



S4rum. 


2 heures | 0 | + I+++I+++I+++I+++I pas fait plus loin 

24 „ | 0 | ++ |+ + +|+ + +|+ + +|+ + +| 

Ce mferae s6rum est mis pendant une demi heure It 58° C, il agglutine 

au titre suirant. 

2 heures| ++ |+ + +l+ + +|+ + +|+ + +|+ + +| 

24 „ | + + +|+ + +|+ + +l+ + +|+ + +|+ + +| 

D’autres examples sont fournis par le paragraphe suirant. 

D. La propri6t6 inhibitrice paralys6e par un chauffage k 
58 0 C est r6activ6e par Taddition de s6rum-compl6ment. 
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Dilutions .0 | V, | V, | ‘/„ | »/„ | «/„ | _ 

£erum III du lapin 6 (voir plus haut) de suite aprks centrifugation. 

2 heures | — | -F | + | | —f- —|—l~|H—I—1~| pas fait plus loin 

24 .. | — | + 4- | ++ | ++ I+ + +I+ + +I 

Ce m&me s£rum aprks chauffage k 58° C. 

2 heures | — | + + | + + | + + + | + + + -+- + + 

24 „ | - |+ + + | + + + |+ + + |+ + + + + + 


Ce me me s^rum, chauff<£ k 58° C puis r4activ6 par l’addition de 8 gouttes 
de s£rum complement frais de lapin par 1 c. c. de serum. 


2 heures | 

— + + 

+ + + 

1 + + + 

24 „ | 

- ++ ++ 

+++ + + -F 

1 + + + 


S£rum II du lapin 

7 (cholera, voir 

plus haut). 

2 heures | 

- + + + 

+++1+ + + 

1 + + + pas fait plus loin 

24 „ | 

— + + + 

+++1+++ 

1 + + + 


Ce mgme serum chauffg k 58° C. 


2 heures | — 

+ 

+ + 

+ ■+■ 

+ + + 

+ + + 

24 „ | - 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


Ce meme serum chauffe d’abord k 58° C, puis reactive par l’addition de 
8 gouttes de serum complement frais de lapin normal par 1 c. c. de serum 

agglutinant. 


2 heures — 

+ 

+ + 

1 + + + 

+ + + 

+ + + 

24 „ - 

+ + 

+ + 

1 + + + 

+ + + 

+ + + 


G. Dans cette experience les serums ont et6 s6par6s 
par centrifugation et employes une heure au pins aprfcs les 
saignees; dans les experiences relatees plus haut k propos du 
lapin 6 et du lapin 7, les serums n’ont 6t6 employes que le 
lendemain. II est interessant de constater que la propriete 
inhibitrice se montre plus developpee le jour m6me que le 
lendemain. Cela montre que non seulement le chauffage k 
58 0 C la paralyse, mais aussi un s6jour de plusieurs heures & 
la temperature ordinaire, bref toutes conditions oh nous savons 
que le complement disparait. 

F. La propriete inhibitrice n’est pas absolument specifique, 
puisqu’elle existe dej& dans le serum normal, et que obtenue 
par exemple avec le vibrion choierique, elle entrave 6galement 
mais k un degre moindre Taction d’un serum agglutinant 
typhique et inversement. 
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Dilutions 


V, 


l u 


7. 


Vis 


S4rum I et seram III du lapin 6 (Ty) sur bacilles typhiques. 

24 beures| + + | + + + | + + + | + + + | + -I- *4* | pas fait plus loin 

S4rum I du lapin 6 (Ty) et s4rum II du lapin 7 (Choi.) sur bac. typhiques. 

24 heures| 0 | 0 | 0 | + | + | 

8(5rum I du lapin 7 (Choi.) et s4rum II du m&me lapin sur vibrions du 

cholera. 

24 heures| 0 | 0 | 0 | 0 | + | 

Sdrum I du lapin 7 (Choi.) et sdrum HI du lapin 6 (Ty) sur vibrions du 

cholera. 

24 heures | + + | + 4- |+ + +|4- + +|+ + +| 


Nous savions dbjit que cette propriete inhibitrice existe 
aussi dans les scrums normaux et que dans ces scrums normaux 
elle est thermolabile. 

Nous savons maintenant que dans un immunsbrum cette 
propri6t£, est bgalement thermolabile ou plut&t paralysbe par 
un chauffage it 58° C, mais qu’elle peut 6tre r6activ6e par 
l’addition de complement. Elle ne peut done dbvelopper son 
activite qu’en presence de complement. 

Dejit en 1903 nous avions, en vertu de cette thermo- 
stabilite rapproche cette propriete du groupe des bacterio- 
lysines, d’autant plus que les tubes oil la propriete inhibitrice 
se manifesto, deviennent plus clairs. Mais it cause de la con- 
committance des phenombnes d’agglutination, nous avions re¬ 
nonce it des numerations sur plaques. 

Nos recherches actuelles nous font voir les rapports etroits 
qui lient l’apparition des phbnombnes d’inhibition et la secretion 
de l’antithrombine. Ceci fait entrevoir les relations probables 
entre les bacteriolysines et l’antithrombine, ou du moins Inter¬ 
vention de l'antithrombine dans la bactbriolyse. 

Comme pour la precipitine, l’apparition de Tagglutinine 
dans le serum sanguin coincide avec la pbriode anaphylactique. 

A une nouvelle injection, l’agglutinine disparait au moment 
du choc ou plutot il apparait une propriete inhibitrice qui 
compense l’agglutinine, et parfois au dblb. 

Ici encore la propriete inhibitrice est liee it la phase anti- 
anaphylactique, ou si Ton prbfbre, it la presence d’un exebs 
d’antithrombine dans le sang. Elle disparait quand on chauffe 
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le s4rum inhibiteur 4 58° C, on voit alors reparaitre l’agglu- 
tinine qui avait 6t6 masqu4e, compens4e. Comrae pour la 
pr4cipitine, l’antithrombine constitue tout ou partie de la 
propriety inhibitrice et ne noanifeste son action qu’en presence 
de complement. 

Aprfcs la p6riode antianaphylactique on voit r4apparaitre 
l’agglutinine. Encore une fois le ph4nom&ne se d6roule 
suivant une courbe absolument parallfele it celle qui exprime 
les variations de la coagulability du sang. 

Comme nous l’avons d4j& d6crit pour la pr4cipitine, un 
serum inhibiteur, ajoutd k un s4rum agglutinant j apporte 
son action empgchante. De plus avec un s4rum inhibiteur 
et surtout avec les melanges de sdrums inhibiteurs et des 
scrums actifs on constate frequemment qu’nne agglutination 
observee apr4s les deux premieres heures a retrocede apr£s 
24 heures (phenom^ne comparable k la thrombolyse). 

D’aprfcs tout ce qui precede les actions inhibitrices que 
nous avons decrites en collaboration avec le Dr. Volk il y a 
donze ans et que nous avons rappeiees plus haut, sont ex- 
pliquees par les recherches actuelles. 

III. L’hemolysine. 

Wolf observa qu’aprfcs une injection unique d’hematies 
de boeuf on voit apparaitre l’hemolysine sp6cifique chez le 
lapin d’une fagon croissante du 3 e au 6 e jour; elle disparait 
ensuite progressivement k partir du 10* jour. 

Lapin 9, de 2 kgr., re$oit dans le p^ritoine 2 c. c. de sang de chfcvre, 
laqu£, puis 8 jours aprfes il re£oit, sous contrdle spygmographique 1.5 c. c. 
de sang de chfevre laque addition^ de 4 c. c. de liquide physiologique. 


Avant l’inj.: 

Press. 58 

mm 

Coag. en 4 min.: Serum I 

4 

min. aprfes: 

„ 39 

9* 

Oscill. resp. petites, coag. en 3 min.: Ser. II 

8 

99 99 

„ 27 

99 


9 

99 99 

99 

99 

Mouvements, hausse rapide 

11 

9* 99 

„ 45 

99 

Coag. en 6 min.: Serum III 

18 


„ 47 

99 

Oscill. resp. plus grandes 

17 

99 99 

„ 37 

99 

Coag. en 14 min.: Serum IV 

32 

99 99 

„ 42 


Coag. en 30 min.: Serum V 

42 

99 99 

l’animal anomie par les saignees precedentes est sacrifie. 


Les scrums sont centrifuges et mis en oeuvre le m£rae jour. Dilutions 
comme plus haut. Dans chaque tube on ajoute au serum ou it ses di¬ 
lutions (volume constant de 1 c. c.), 2 gouttes d une suspension d’hematies 
de chfevre, prealablement lavees plusieurs fois et etendues k 9 volumes de 
liquide physiologique pour 1 volume primitif de sang. 
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Remarquons que le s6rum I a une teinte h6molytique, le 
s6rum II encore plus et son caillot examine le lendemain 
n’6tait gu6re r6tract6; le s6rum III encore a une teinte h6mo~ 
lytique et son caillot peu retractile; le s4rum IV est un peu 
moins rouge, son caillot est retractile. Enfin le s6rum V est 
notablement moins colore et presente un caillot normal. 


Dilutions 

0 

7, 

Vi 

v* 

7 1# 



S4rum I. 



2 hrs. 

+ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

24 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

• 


S4rum II. 



2 hrs. 

+ + + 

++ 

+ 

tr 


24 „ 

+ + + 

+++ 

+ 

tr 




S4rum HI. 



2 hrs. 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


24 ., 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 



S4rum IV. 



2 hrs. 

+ 

tr 


i 

1 

24 „ 

o 

0 


i 

1 



84rum V. 



2 hrs. 

+ + 

+ 

tr 



24 „ 

+ 

+ 

++ 

tr 



Melange h parties 4gales de I et IV. 


2 hrs. 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 


24 „ 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 



Melange de 4 gonttes de IV & 1 c. c. de I. 


2 hrs. 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

24 „ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 


Lapin 10, de 2 kgr., re$oit dans le p4ritoine 2,5 c. c. de sang de 
chbvre d4fibrin4 et laqu4. 

Aprbs 10 jours on lui injecte dans 1 a veine de l’oreille, sous oontrOle 
du sphygmographe, 5 c. c. de sang d4fibrin4 de chfevre, laqu4 et 4tendu de 
3 c. c. de liquide physiologique par l’addition d’un c. c. d’eau distill4e. 

Avant l’inj.: Press. 60 mm, coag. en 10 min.: S4rum I. 

10 sec. aprbs chute brusque de la pression h 30 mm, pendant 15 sec., 
puis la pression remonte rapidement, pulsations irr4guli&res, dyspn4e, et 
apres 15 nourelles secondes nouvelle chute de la pression, amH du cceur 
et de la respiration. 

A l’autopsie on constate la dilatation des poumons, des taches h4mor- 
rhagiques sur le diaphragme et lea autres signes classiques du choc ana* 
phylactique. Au cours de l’autopsie on recueille le sang contenu dans le 
foie, ce sang incoagulable nous donne aprfes centrifugation le s4rum II. 
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Dilutions et technique comme pour Pexp^rience pr^c&lente. 



i 0 

1 V, 

1 v. 

V. 

| v, 8 

1 / 

1 32 

7.4 

7 IW 




S<5rum I. 





2 hrs. 

+ + + 1 

1 +++1 

+ + + 

+ + + 1 

++ 

+ 

tr 



+++1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 




S4rum II. 






; +++; 

: +++ 

+ + 

+ 






; pr 1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

! tr 
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Remarquons que l’addition de s4rum I au s4rum in¬ 
coagulable II provoque la coagulation de la fibrine rest4e 
dissoute dans le plasma incoagulable (indiqu4 par pr dans le 
tableau). N4anmoins il se produit de I’hSmolyse dans ces 
tubes; k cause de ce facteur qui vient troubler la r4gularit4 
de la reaction d’h4molyse nous n’en avons pas qualifi4 le degr4. 

En r4sum4 on voit qu’ici encore l’apparition de l’h4mo- 
lysine dans le sang correspond k la p4riode anaphylactique. 

A une seconde injection, brusque, lli4molysine semble 
disparaltre rapidement. Cette disparition coincide avec la 
p4riode antianaphylactique. A ce moment le sang renferme 
nne propri4t4 inhibitrice dont l’action se fait 4galement sentir 
si on en qoute k du s4rum fortement h4molytique. 

Cette propri4t4 inhibitrice est fortement d4velopp4e dans 
le cas du s4rum II du lapin 10. Or ce s4rum est celui du 
sang recueilli au foie alors que partout ailleurs le sang n’4tait 
plus gu&re liquide chez cet animal. Ce s4rum (ou plus 
exactement ce plasma incoagulable) 4tait tr&s riche en anti- 
thrombine. 

II semble se d4gager de cette exp4rience que la pro- 
pri4t4 inhibitrice est H4e 4 la pr4sence d’antithrombine dans 
le sang. 

Comme pour l’agglutinine, cette propri4t4 inhibitrice se 
manifesto encore par une certaine r4trocession ou plutdt par 
1’arrSt d’une h4molyse d4butante, alors qu’4 des dilutions plus 
fortes ni4molyse continue (Lapin 9, s4rum IV). 

Par analogic l’h4molyse doit done 4tre consid4r4e comme 
nne alt4ration par coagulation pari4tale des parois des globules, 
le passage de H^moglobine est secondaire: nous sommes con- 
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duits ainsi k une conception admise par d’autres auteurs qui 
y sont arrives par des voies diff6rentes. 

La propriete inhibitrice intervient, aprfcs les coagulations 
parietales, comme agent dissolvant du protoplasme. On sait 
en effet que dans les faibles dilutions (V 5 , Vio) les corps des 
hematics se dissolvent tandis qu’elles tombent au fond da 
tube dans les dilutions fortes. Nous avons signaie d’ailleurs 
que dans les cas analogues l’agglutination des microbes est 
suivie de bact6riolyse. 

Considerations generates. 

On sait qu’une premiere injection d’une proteine, de corps 
bact£riens, d’h4raaties, fait, apparaitre dans le serum soit des 
pr6cipitines, soit des agglutinines, soit des hemolysines sp6ci- 
fiques. Quelques auteurs ont d£j& signaie la disparition 
brusque de ces propriety au moment d’une seconde injection. 

Cette disparition n’est qu’apparente. II se produit k ce 
moment une secretion d’une propri6t6 inhibitrice, qui n’agit 
qu’a forte concentration et qui masque en les surcompensant 
les pr£cipitines, les agglutinines, les h6molysines. Ces pro- 
pri4t6s inhibitrices sont paralys6es par un chauffage k 58° C 
et par les autres circonstances oh le complement disparait On 
voit alors r£apparaitre les pr6cipitines, agglutinines, h6mo- 
lysines qui avaient 6t6 masqu4es. On comprend d’autre part 
que les propri£t£s inhibitrices paralys4es peuvent Stre r6ac- 
tiv4es par l’addition de complement. 

Cette disparition des predpitines, agglutinines, hemo- 
lysines se produit au moment du stade thromboplastique ana- 
phylactique. La propriete inhibitrice, qui agit aussi en ad¬ 
dition k un autre serum, apparait avec le stade antithrom- 
bique ou antianaphylactique. Quand le sang redevient coa- 
gulable, la predpitine, agglutinine, h6molysine reparaissent a 
leur titre ant6rieur (et mSme davantage aprfcs). Cette pro¬ 
priete inhibitrice est done en rapport etroit avec l’antithrom- 
bine. Pour l’agglutinine nous avons pu demontrer que la 
specificite n’existe guhre, d’autant plus que cette propriete se 
trouve dejh dans les s6rums normaux. 

Done les variations des proprietes precipitantes, agglu- 
tiuantes, h4molysantes, suivant une courbe parallde k celle 
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que nous avons etablie pour la coagulability du sang et qui 
exprime & la fois les variations de la teneur du sang en pro- 
dnits thromboplastiques ou en antithrombine, et par conse¬ 
quent l’alternance des p4riodes d’anaphylaxie et d’antiana- 
phylaxie. 

Doerr et Russ avaient admis l’identite de la precipi¬ 
tation et de l’anaphylaxie: ils se basaient sur le fait qu’un 
serum passivement anaphylactisant est 4galement precipitant, 
non seulement pour l’albumine anaphylactisante mais aussi 
pour diverses albumines voisines, et que l’animal passivement 
anaphylactisd Test paralieiement pour l’albumine anaphylacti¬ 
sante et pour les memos albumines voisines. 

Burckhardt, aulaboratoiredeFriedberger, retrouve 
ce m§me paralieiisme, mais seulement quand les injections sont 
pratiquees par la voie intrap6riton6ale; il est bien moins 
r4gulier quand on fait les injections dans les veines. Cet auteur 
admet outre un facteur paralieie, un second facteur variable. 

II nous semble que ces travaux autorisent k conclure k 
un paralieiisme des deux phenombnes, mais pas k leur identity. 
D4j& v. Pirquet avait fait remarquer que les differences de 
deiais plaidaient contre cette identity. 

On sait que le choc anaphylactique est caracterise par la 
coagulation intense de la fibrine, tandis qu’un plasma forte- 
ment antithrombique garde sa fibrine en solution: il suffit d’y 
aj outer un serum (voir plus haut) ou autre agent coagulant 
pour voir cette fibrine se prendre en caillot. On peut done 
dire que l’anaphylaxie et l’antianaphylaxie traduisent des etats 
particulars d’6quilibre colloidal du fibrinogene. 

On sait au contraire que les precipitats, agglutinats, sont 
surtout constitues par le groupe des globulines qui aprfcs la 
coagulation restent k l’etat dissous dans le serum. 

Une injection de proteine etrangere d6veloppe done: 

1) un etat connu sous le nom d’anaphylaxie; 

2) une production de pr6cipitine, agglutinine, h6molysine. 

Dans ces conditions une nouvelle injection de proteine 

trouve les conditions favorables pour troubler: 

1) rapidement l’6tat d’equilibre du fibrinogene; quand 
l’action thromboplastique est maximale, e’est le choc ana¬ 
phylactique classique; 
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2) l'4quilibre des globulines s6riques: ceci se produit 
plus lentement que pour le fibrinogbne; c’est meme l’argument 
invoque par v. Pirquet pour s6parer l’anaphylaxie de la 
precipitation. Mais l’existence de ces conditions sp6ciales de 
l’equilibre des globulines s6riques est ce que Ton connait 
depuis longtemps par les manifestations de precipitation, d’ag- 
glutination, etc. On ne sait pas encore definitivement si leur 
lequilibre est trouble in vivo, c’est-k-dire aussi longtemps 
qu’elles sont dissoutes dans le plasma; mais on sait qu’aprbs 
la coagulation elles restent dissoutes dans le serum et que 
cette solution facilement trouble par l’addition de la proteine, 
des corps microbiens, des hematies sp6cifiques. C’est ainsi 
que le serum devrait s’appeler plutot pr6cipitable et la pro¬ 
teine correspondante m6riterait k la fois les noms de substance 
precipitante et precipitog&ne. 

Nos rechercbes anterieures ont montre que la reaction 
thromboplastique qui trouble la solution de fibrinog^ne dans 
le plasma, exige un intermediaire oblige derivant de la pro¬ 
teine qui provoque la coagulation (respectivement acides amines 
on bases xanthiques). Les troubles que subissent les globu¬ 
lines seriques pour realiser des precipitations, des agglutinations 
etc., demandent-ils les mSmes intermediaires? C’est une 
question qui reste k l’etude. 

Tous les troubles de l’equilibre colloidal qui sont provo- 
qu6s par une seconde introduction de proteine: choc ana- 
phylactique, precipitation, agglutination, hemolyse, etc. sont 
done plus ou moins equilibres et m§me momentandment sur- 
compenses dans l’organisme par la secretion d’antithrombine. 

Zusammenfassung. 

Durch eine erste Injektion von Protein, von Bakterien- 
leibern, von roten Blutkdrperchen bildet sich bekanntlich ein 
spezifisches Pr&zipitin, Agglutinin resp. H&molysin, welche im 
Serum der betreffenden Tiere nachweisbar sind. Bei der 
zweiten Injektion nimmt, wie von verschiedenen Autoren schon 
beschrieben, die Menge des PrSzipitins, Agglutinins und Hfi- 
molysins enorm ab. 

Diese Abnahme ist aber nur scheinbar. Es treten 
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Hemmungskdrper hervor, welche nur in hohen Konzentrationen 
wirksam sind nnd Prfizipitin, Agglutinin und H&molysin liber- 
kompensieren und deshalb verdecken. Eine ErwSrmung auf 
58° C Oder langes Aufbewahren (i. e. Verschwinden des 
Kompiements) inaktiviert die hemmende Wirkung. Dieselbe 
wird aber reaktiviert durch Zuffigung von frischem Kom- 
plement Diese Hemmungserscheinungen kommen nur zur 
Geltung in Gegenwart von Komplement 

Die HemmungskOrper, welche auch auf andere Sera ein- 
wirken, treten hervor zu gleicher Zeit mit der antianaphy- 
laktischen Phase, i. e. mit der Sekretion von Antithrombin, 
welche Substanz ihnen wahrscheinlich zugrunde liegt. Fllr 
das Agglutinin konnten wir feststellen, dali die Hemmung 
nicht absolut spezifisch ist und auch in normalen Seren vor- 
kommL 

Wenn das Blut wiederum in kurzer Frist gerinnt, i. e. 
wenn die antianaphylaktische Phase vorbei ist und thrombo- 
plastische Wirkungen wieder flberwiegen, sieht man auch 
wieder das Prfizipitin, Agglutinin und H&molysin zu ihren 
ersten Werten (und noch hdher) zurtlckkehren. 

Kurzum die anaphylaktischen und antianaphylaktischen 
Erscheinungen beziehen sich auf die Aenderungen in dem 
kolloidalen Gleichgewichtszustande des Fibrinogenes im Plasma, 
i. e. der Blutgerinnung. Das Prazipitin, Agglutinin und 
Hftmolysin beziehen sich auf Hhnliche Ver&nderungen in den 
Ldsungsverhftltnissen der Globuline des Plasmas resp. des 
Serums. Es ist n&mlich bekannt, dafi ein Pr&zipitat vor- 
wiegend aus den Globulinen des pr&zipitierenden Serums ge- 
bildet ist. Das Serum mflBte daher als prazipitables, die 
Proteine dagegen als prftzipitierende und *pr&zipitogene be- 
zeichnet werden. 
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Dr. E. Friedberger).] 

Ueber den EinflnB des Alkohols anf die Reslsteiiz der 
roten Blutkorperchen gegenfiber httmolyttschen Beagentien. 

Von Dr. H. Tasawa aus Tokio. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. April 1913.) 

Schon eine Reihe von Autoren haben versucht, die 
schadigenden Einwirkungen des Alkohols auf den tierischen 
Organismus auch mit serologischen Methoden nachzuweisen. 

Friedberger 1 ) fand, dafi langere Zeit fortgesetzte Darreichung von 
Alkohol bei aktiv immunisierten Tieren eine bedeutend geringere Ausbildung 
der Antikorper zur Folge hat. Hiergegen bewirkt die einmalige Gabe einer 
berauschenden Dosis eine nicht unbetrachtliche AntikSrpersteigerung. Zu 
analogen Resultaten kamen P. Th. Muller 2 ), C. Frankel 3 ), Tromms- 
dorff 4 5 ), Abbot und Bergy 6 ), die auch eine Abnahme des Komplementes 
bei chronischer Alkoholisierung beobachteten. 

Weiterhin glaubte dann Laitinen 6 ) vermittelst der Serumhamolvse 
auch eine Schiidi^ung der roten Blutkorperchen durch die 
Alkoholdarreichung beim Kaninchen erzielen zu kdnnen. Er gibt an, dafl 
eine Dosis von 0,1 ccm Alkohol pro die und pro Kilogramm Tier in 
10-proz. Losung innerhalb 19—97 Tagen in einzelnen Versuchen die Erythro- 
cvten derart schiidigt, da6 die „Hamolysierbarkeit der roten Blutkorperchen 
des Kaninchens durch fremdes Serum befordert ist u . 

1) Friedberger, Verhandl. Internat. Hygien. Kongrefi, Brussel 1903. 
Berl. klin. Wochenschr., 1904, p. 242. 

2) P. Th. Muller, Wien. klin. Wochenschr., 1904, No. 11. 

3) G. Frankel, Berl. klin. Wochenschr., 1905. 

4) Trommsdorff, Arch. f. Hyg., Bd. 58. 

5) Abbot and Bergey, Univ. of Pensylvania Med. Bull., Aug. 1902. 

6) Laitinen, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58, 1908, p. 139. 
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Zur Kontrolle wurden entsprechend mit Wasser statt Alkohol be- 
handelte Kaninchen herangezogen. Wenn man die beiden Versuchsreihen 
Laitinens mit im ganzen je 10 Tieren miteinander vergleicht, so ist 
nicht recht ersichtlich, wieso der Autor zu seinen weit- 
gehenden Schliissen kam. Soweit iiberhaupt Unterschiede gegen die 
Kontrolle hervortreten, sind sie minimal und liegen sicher innerbalb der 
Versuchsfehlergrenzen. Zudem ist die vonLaitinen angewandte Technik 
mangelhaft. Die Tatsache, daS er zur Hamolyse normales Rinderserum 
benutzte, das nach seinen eigenen Angaben „nicht filter als 7 Tage alt war“, 
bewcist, auch wenn natiirlich die Kontrollproben mit dem gleichen Serum 
angestellt waren, dafi er dam als die einschlagige Technik nicht geniigend 
beherrschte. 

Friedberger und Doepner l ) betonen mit Recht, dafi, wenn derart 
kleine Dosen von Alkohol, die auf den Menschen berechnet etwa 200 g Bier 
pro Tag entsprechen, bereits so schwere nachweisbare Schadigungen 
der Blutkdrperchen bedingen sollen, dann noch ganz andere funktionelle 
Storungen an anderen empfindlicheren Organzellen zu erwarten sein miifiten. 
Davon ist aber selbst beim jahrelangen Genufi von 7 b Liter Bier beim 
Menschen nichts zu verspiiren, obwohl er bezuglich der Empfanglichkeit 
gegenuber Alkohol hinter dem Kaninchen kaum zuriickstehen dlirfte. 

Friedberger und Doepner berichteten dann auch iiber eigene 
unabhangig von Lai tin en angestellte altere Versuche, die zu einem vollig 
abweichenden Resultat gefiihrt hatten. Obwohl die Tiere zum Teil doppelt 
so lang und mit Dosen behandelt wurden, die die von Laitinen gegebene 
Maximaldoeis um das 26-fache iibertrafen, obwohl ferner der Alkohol in 
2 1 / 2 -fach hoherer Konzentration gegeben wurde, konnte eine Verminderung 
der Resistenz der roten Blutkorperchen gegenuber den unter gleichen Be- 
dingungen gehaltenen, mit Leitungswasser gefiitterten Kontrollen nicht 
nachgewiesen werden 2 3 )« Gegen diese Versuche hat Laitinen 8 ) einigeEin- 
wendungen gemacht. Er bemangelt vor allem die geringe Zahl der Versuchs- 
tiere, 8 und 3 Kontrollen, wahrend er selbst je 10 Tiere benutzt hat 

Demgegenflber scheinen mir gleichwohl die Resultate von 
Friedberger und Doepner in Anbetracht dessen beweisender 
zu sein, daB hier bedeutend hdhere Dosen von Alkohol als 
bei Laitinen gegeben wurden. Da hhtten die Differenzen 
gegenuber den Kontrollen doch in ganz anderer Weise noch 
hervortreten mfissen. 

Weiter meint Laitinen, daB zwei Kontrolltiere nur 35, 
eins nur 109 Tage mit Wasser gefuttert waren, von den 

1) Friedberger und Doepner, Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908, 
p. 438. 

2) Auf den Menschen berechnet betrug die tiigliche Alkoholdosis 
175 g == 5 Liter Bier. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 48, p. 600. 
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Alkoholtieren aber zwei 19, eins 35, eins 111 und vier 126Tage. 
Die Behauptung von Friedberger und Doepner, daB 
die Kontrollen gleichlange mit Leitungswasser gefflttert waren, 
wire also nicht zutreffend. Ein Eingehen auf diesen, wie sich 
aus den angegebenen Zahlen ergibt, gfinzlich unsachlichen 
und unbegrtindeten Einwand eriibrigt sich. 

Bei der Wichtigkeit des ganzen Problems habe ich gleich- 
wohl noch einmal Untersuchungen angestellt, urn an einem 
grdBeren Tiermaterial und mit verschiedenen Methoden die 
Frage einer erneuten Prflfung zu unterziehen. 

Um meinen Versuchen von vornherein eine grOBere Be- 
weiskraft zu geben, habe ich die Alkoholbehandlung der Tiere 
noch intensiver gestaltet als meine Vorganger. 

Lai tin en gab 0,1 pro die und Kilogramm Tier in 
10-proz. Losung und gelangte so zu totalen Mengen von 
1,6—15 ccm absoluten Alkohols. 

Friedberger und Doepner gaben jeden 2.Tag25 Proz. 
Alkohol, im ganzen bis zu 390 ccm. Das ist das 26-fache der 
Maximaldosis von Laitinen. 

Ich selbst habe die gleiche Dosis und die gleiche Kon- 
zentration wie Friedberger angewandt, die Alkoholdosen 
jedoch taglich gegeben und so 150—425 ccm Alkohol, d. i. 
bis zum 28-fachen der Dosen von Laitinen, verffittert. Die 
Kontrollen erhielten wie bei den frdheren Autoren gleiche 
Volumina von Leitungswasser. 

Fiir die wahrend der Dauer des Versuches eingehenden 
Tiere wurden anfangs neue eingestellt. So schwankt, wie aus 
der nachstehenden Tabelle ersichtlich ist, die Zahl der Be- 
handlungstage zwischen 24 und 68 1 ). Den Alkoholtieren ent- 
sprechen dabei in einer groBen Zahl der Faile gleich lange in 
Behandlung stebende Kontrollen. 

Die Bestimmung der Resistenz der roten BlutkGrperchen 
geschah vor Beginn der Einstellung und zu verschiedenen 
Malen wahrend der Behandlung; doch haben wir der Ein- 
fachheit halber in den nachstehenden Tabellen von letzteren 


1) Bei Laitinen betrug die maximale Behandlungszeit ailerdings 
97 Tage; aber er hat doch die Schadigung der Blutkorperchen bereits nach 
47 Tagen gesehen und das bei so erheblich geringeren Alkoholdosen! 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



EinfluO des Alkohols auf die Resistenz der roten Blutkorperchen. 453 


Versuchen nur diejenigen Resultate mitgeteilt, die bei der 
Enduntersuchung gewonnen wurden. Wir haben uns nicht 
darauf beschrfinkt, ausschlieBlich die Resistenz der Blut¬ 
korperchen gegeniiber Immunserum * zu bestinimen, sondern 
wir haben auch Parallelversuche fiber die Resistenz der 
Blutkorperchen gegeniiber der Saponinhfimolyse und der 
Hamolyse gegen Cobralecithid angestellt. Zur Saponin- 
hamolyse benutzten wir Losungen des Merckschen Prapa- 
rates in physiologischer Kochsalzlosung. Das Cobralecithid 
war uns von Herrn Prof. Sachs freundlichst zur Verffigung 
gestellt. Als hamolytisches Serum benutzten wir das einer 
gegen Kaninchenblut immunisierten Ziege; Komplement vom 
Meerschweinchen. 

In den nachstehenden Tabellen sind die Hiimolysewerte 
fur die einzelnen von uns benutzten Agentien vor und am 
SchluB der Behandlung ffir die Wassertiere sowohl wie ftir 
die Alkoholtiere zusammengestellt. 

Zunfichst bringen wir aber eine Uebersichtstabelle, in der 
die Behandlungsdauer mit Alkohol bzw. Wasser (Kontrollen) 
und die Mengen des im ganzen gegebenen Alkohols ver- 
zeichnet sind. 


Tabelle I. Uebersichtstabelle Tiber die mit Alkohol behnndelten Tiere. 


No. Tag der 
des Ein- 
Tieres stellung 

( 

am 

Anfang 

jrewicht 

nach Abschlu/3 
des Versuches 

Tier war be- 
handelt mit 

Dauer der 
Behan dig. 
Tage 

Mengedes 
im ganzen 
| gegebenen 
absoluten 
Alkohols 
ccm 

7 

25. V. 

i 3330 

3520 

_ 

W asser 

68 

_ 

8 

25. V. 

2120 

2200 

Alkohol 


68 

425 

10 

30. V. 

2350 

2350 


— 

63 1 

394 

12 

4. VI. 

2080 

2390 


Wasser 

58 

— 

13 

4. VI. 

2290 

2330 

Alkohol 

_ 1 

58 

363 

14 

4. VI. 

2180 

2300 

99 

_ 

58 

363 

15 

10. VI. 

2170 

2140 

ft 

— 

53 

332 

16 

10. VI. 

2600 

2550 



53 

332 

17 

10. VI. 

1890 

2010 

99 

— 

53 

332 

18 

25. VI. 

1450 

1450 


Wasser 

38 

— 

19 

25. VI. 

1455 

1740 

Alkohol 

— 

38 

300 

20 

25. VI. 

1470 

1470 

99 

— 

38 

300 

21 

27. VI. 

2690 1 

2650 

99 

— 

36 

288 

23 

l.VII. 

2200 

2200 


Wasser 

33 

— 

24 

10. VII. 

2500 

2505 

— 

99 

24 

— 

26 

10. VII. 

2485 

2500 

Alkohol 


24 

150 
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Die folgenden Tabellen bringen die Versuche fiber das 
Verhalten der Blutkdrperchen vor und am Ende der Behand- 
lung bei den Wasserkontrollen (Tabelle II, III, IV) und den 
Alkoholtieren (Tabelle V) gegenfiber den einzelnen von uns 
untersuchten hfimolytischen Agentien. 

Wasserbehandelte Tiere (Kontrollen). 

Die Resistenz der Blutkdrperchen gegenfiber Saponin ist 
vor und nach der Behandlung mit Wasser die gleiche bis auf 
einen Fall (No. 7), in dem eine Verminderung der Resistenz 
zu verzeichnen ist; hier handelt es sich aber um ein Tier, 
das kurz vor der Schlufientnahme einen Partus durchgemacht 
hatte. 


Tabelle II. Saponinhamolyse. 


Dosis 

von 

Saponin 

No. 7 

No. 

12 

No. 

18 

No. 

23 

No. 

24 

vor der 
Behan dig. 

M 3 

o 

cC *3 

1 

vor der 
Behan dig. 

nach der 
Behan dig. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

u & 
® = 
s 
« J 

0,00002 

k.‘) 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

i k. 

0,00001 

f. k. 

f. k. 

f. k. 

j f. k. 

f. k. 

t k. 

f. k. 

|f. k. 

f. k. 

[ f. k. 

0,000008 

stark 

stark 

stark 

1 stark 

stark 

stark 

|stark stark 

stark stark 


Auch gegenfiber Cobralecithid bleibt die Resistenz die 
gleiche. 

Tabelle III. Cobralecithidharaolyse. 


Dosis 

von 

Cobra¬ 

lecithid 

No. 7 

No. 

12 

No. 

18 

No. 23 

No. 

24 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

fej? 
~a "2 
-f 5 

S JS 
££ 

0,00002 

k. 

k. 

k. 

1 k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,00001 

k. 

k. 

k. 

k ; 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0.000008 

stark 

I f. k. 

f. k. 

1 f. k. 

stark | 

stark 

f. k. stark 

Istark stark 

0,000006 

stark 

stark 

stark 

stark 

miiBig 

mafiig 

stark stark 

|mafi. | 

raafi. 


Das Verhalten gegenfiber einem spezifischen Hfimolysin 
zeigt die folgende Tabelle. 

1) k. = komplett. f. k. = fast komplett. 
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Tabelle IV. Hitmolyse mit Ziegen-Immunserum und Komplement. 


Doeis 
von 1 
Immun- 
serum 

No 

. 7 

No 

. 12 

GO 

© 

J 

No. 23 

No. 

24 

vor der 
Behandlg. 

« a? 

u tc 

-SI 

> 0 

OQ 

|| 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

vor der 
Behandlg. 

nach der 
Behandlg. 

0.01 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

1 k. 

k. I 

k. 

k. 

k. 

0,0075 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 

1 f. k. 

k. | 

f. k. 

k. 

I stark 

0.005 

f. k. | 

stark 

f. k. 

stark 

f. k. 

stark 

stark 

stark 

stark 

! mafi. 

0,0025 

stark | 

stark 

stark 

mafiig 

stark 

mafiig 

mafi. 

mail. 

stark 

wen. 


Wir haben hier scheinbar eine Resistenzverminderung 
durch die Wasserffitterung; es dttrfte die Differenz aber ledig- 
lich darauf beruhen, dafi das Komplement bei der Endtitration 
weniger wirksam war, vielleicht auch der Ambozeptor durch 
das Lagern etwas an Stfirke abgenommen hat. Nur bei dem 
Tier No. 7 ist der Resistenzwert vor und nach der Behand- 
lung der gleiche, was aber mit Rflcksicht auf das Resultat 
der voraufgegangenen Versuche sich lediglich durch eine 
Resistenzverminderung der Blutkorperchen erkl&rt, die 
hier durch die gleichzeitige Verschlechterung des hfimolytischen 
Systems verdeckt ist. Die VerSuche zeigen, dafi die Ver- 
weodung der spezifischen Hfimolyse tlberhaupt wenig geeignet 
ist, um die Resistenz der Blutkorperchen zu verschiedenen 
Zeiten zu vergleichen, weil sowohl Ambozeptor wie namentlich 
Komplement zu verschiedenen Zeiten ungleich wirksam sein 
kdnnen. 

Das Verhalten der Blutkorperchen mit Alkohol behandelter 
Tiere vor und am Ende der Behandlung zeigen die folgenden 
Tabellen. 

Tabelle V. Saponin hamolyse. 


Dosis von 

Saponin 

0,00003 

0,00002 

0,00001 

0,000008 

4 

0 

00 

vorher 

komplett 

komplett 

stark 

stark 

nachher 



»» 

77 

No. 10 { 

vorher 

nachher 

komplett 

>> 

komplett 

fast komplett 

17 

stark 

11 

No. 13 J 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

stark 

mafiig 

71 

No. 14 J | 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

n 

stark 

stark 

17 

No. 15 { 

vorher 

nachher 

komplett 

i ?> 

komplett 

stark 

stark 

1 
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Dosis von iSaponin i 0,(K)003 0,00002 t 0,00001 j 0,000008 


No 16 j 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 
» i 

stark 

»> 

maGig 

n 

No. 17 { 

' | 

vorher 

nachher 

komplett 

i •’ 

komplett 

?? 

fast komplett 

ii ii 

miiGig 

ii 

No. 19 { 

vorher 

nachher 

i komplett 

>< 

komplett 

stark 

stark 

ii 

No. 20 j 

vorher 

nachher 

komplett 

n 

komplett 

ii 

fast komplett 

ii ii 

stark 

No. 21 [ 

vorher 

nachher 

komplett 

?? 

komplett 

ii 

fast komplett 

>> ii 

stark 

No. 261 

vorher 

nachher 

komplett | 

i 

komplett 

ii 

fast komplett, 

ii ii \ 

stark 

ii 


Es besteht, wie die vorstehende Tabelle zeigt, trotz der 
teilweise langen Darreichung sehr grofier Alkoboldosen keine 
Schadigung der Blutkdrperchen, die in einer Resistenzver- 
rainderung gegenflber Saponin zum Ausdruck kommt. 

Ebensowenig besteht eine nachweisbare Sch&digung der 
Blntkdrperchen gegenflber dem Cobralecithid. 


Tabelle VI. Cobralecithidhiimolyse. 


Dosis v. Cobralecithid 

0,00002 

0,00001 

0,000008 

0,000006 

oo 

6 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

stark 

Ii 

miiGig 

•» 

No. 10 { 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

fast komplett 

ii ii 

stark 

ii 

No. 13 { 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

fast komplett 

ii ii 

stark 

i 

ii 

No. 14 | 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

stark 

ii 

stark 

i 

No. 15 ( 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

fast komplett 
stark 

stark 

ii 

No. 16 { 

vorher 

nachher 

komplett 

11 

komplett 

ii 

stark 

ii 

miiGig 

ii 

No. 17 [ 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

stark 

ii 

miiGig 

No. 19 J 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

ii 

stark 

ii 

miiGig 

ii 

No. 20 j 

vorher i 
nachher 

komplett 

komplett 

ii 

stark 

ii 

stark 

11 

No. 21 [ 

vorher 

nachher 

komplett 
” ; 

komplett 

ii 

stark 

ii 

stark 

ii 

No. 26 { 

vorher 

nachher 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

stark 

ii 

ma Gig 

ii 
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Bei der spezifischen H&molyse laBt sich gleichfalls 
eine Resistenz verm inderung durch die Alkoholbehandlung 
nicht nachweisen, eher haben wir hier eine Resistenzerhohung; 
diese ist jedoch nur scheinbar und durch die Momente be- 
dingt, die oben bei Besprechung der hierhergehorigen Kontroll- 
versuche bereits erortert sind. 


Tabelle VII. Hamolyse mit Ziegers Immunserum und Konipiement. 


Dosis v. Immunser. 

0,01 

0,0075 

0,005 

0,0025 

00 

© 

vorher 

nachher 

komplett 

*> 

komplett 

stark 

last komplett 
mafiig 

stark 

miifiig 

No. 10 { 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 
fast komplett 

fast komplett 
stark 

stark 

maBig 

No. 13 { 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 
fast komplett 

fast komplett 
stark 

stark 

miiBig 

No. 141 

vorher 

nachher 

komplett 

jt 

komplett 

stark 

fast komplett 
mafiig 

stark 

wenig 

No. 15 { 

vorher 

nachher 

komplett 

rt 

komplett 
fast komplett 

stark 

>» 

maBig 

>» 

No. 16 | 

vorher 

nachher 

komplett 

tj 

komplett 

stark 

stark 

mafiig 

maBig 

wenig 

No. 17 { 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

stark 

fast komplett 
mafiig 

stark 

wenig 

No. 19 { 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 

stark 

fast komplett 
mafiig 

stark 

miiBig 

No. 20 { 

vorher 

nachher 

komplett 

V 

komplett 
fast komplett 

fast komplett 
maSig 

stark 

wenig 

No. 21 J 

vorher 

nachher 

komplett 

komplett 
fast komplett 

stark 

a 

stark 

miiBig 

No. 26 { 

vorher 

nachher 

komplett 

V 

komplett 

stark 

stark 

miiSig 

stark 

wenig 


Wie sich aus den vorausgegangenen Versuchen ergibt, 
zeigten die Blutkorperchen der mit Alkohol behandelten Tiere 
keine Ver&nderung ihrer Resistenz. 

Wir suchten nun weiterhin festzustellen, ob bei feinerer 
Dosierung des hamolytischen Mittels nicht doch eine geringe 
Differenz zwischen Wassertieren und Alkoholtieren hervor- 
trete. Das ist aber weder bei der Saponinh&molyse, noch 
bei der CobralecithidhSmolyse, noch bei der mit einem hamo¬ 
lytischen Immunserum und Komplement der Fall, wie das 
die folgenden Tabellen VIII, IX und X zeigen. 
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Tabelle VIII. Saponinhumolyse. 


Dosis von Saponin 

0,00002 

0,000015 j 

0,00001 

0,0000095 

Wassertiere No. 7 

komplett 

komplett 

komplett 

fast komplett 

,. 12 


1 yy 

fast komplett 

stark 

„ IS 

yy 

fast komplett 

stark 

yy 

„ 23 

yy 

komplett 

fast komplett 

yy 

„ 24 

yy 

ft 

dgl. 

r» 

Alkoholtiere No. 8 

komplett 

fast komplett 

stark 

stark 

' 10 

yy 

komplett 

fast komplett 

yy 

„ 13 

yy 

fast komplett 

stark 

yy 

„ 14 

yy 

d g i. 

yy 

yy 

1 „ 15 

yy 

komplett 

yy 

yy 

16 

yy 

*y 

yy 

yy 

„ 17 

yy 

yy 

fast komplett 

yy 

„ 19 

yy 

'fast komplett 

stark 

yy 

„ 20 

yy 

1 komplett 

fast komplett 

yy 

21 

yy 

»y 

dgi. 

>• 

„ 26 

yy 

yy 

yy 

n 


Tabelle IX. Cobralecithidhamolyse. 


Dosis v. Cobralecithid 

0,00001 

0,0000095 

0,000009 

0,0000085 

Wassertiere 

No. 7 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 


„ 12 

yy 

yy 

fast komplett 

fast komplett 


., 18 

yy 

yy 

stark 


„ 23 

yy 

yy 

komplett 

fast komplett 


„ 24 

yy 

yy 

fast komplett 

stark 

Alkoholtiere 

No. 8 

komplett 

komplett 

fast komplett 

stark 


„ 10 

yy 

yy 

komplett 

fast komplett 


„ 13 

yy 

yy 

yy 

dgl. 


„ 14 

yy 

yy 

yy 



„ 15 

yy 

yy 

yy 

i* 


„ 16 

yy 

yy 

•y 

yy 


„ 17 

yy 

yy 

yy 

Btark 


„ 19 

yy 

yy 

fast komplett 

yy 


„ 20 

yy 

yy 

komplett 

fast komplett 


„ 21 | 

yy 

yy 

yy 

dgl. 


„ 26| 

*y 

yy 

fast komplett 

stark 


Tabelle X. Hiimolyse mit Ziegers Immunserum. 


Dosis von Immunserum 

0,009 

0,008 

0,007 

Wassertiere 

No. 7 

komplett 

komplett 

fast komplett 


„ 12 

y • 

fast komplett 

stark 


., 18 

yy 

dgl. 

yy 


., 23 

yy 

•j 

V 


„ 24 

yy 
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Doeis von Immunserum 

0,009 

0,008 

0,007 

Alkoholtiere 

No. 8 

komplett 

stark 

stark 


„ 10 


fast komplett 

11 


„ 13 


dgl. 

n 


» 14 

j i 

11 

ii 


,. 15 

i? 

11 

ii 


„ 16 

>» 


ii 


» 17 

r. 

11 

ii 


„ 19 


11 



„ 20 


11 

ii 


„ 21 

it 

„ 

ii 


„ 26 

l 

11 

ii 


Es ergibt sich aus diesen Tabellen, daB bei 
keiner der von uns angewandten Methoden sich 
eiDe verminderte Resistenz der Blutkorperchen 
durch die Alkoholbehandlung nachweisen liefi. ' 
Ueberhaupt zeigt nur ein Kontrolltier(!) eine Resistenz- 
ver&nderung, die aber wohl auf einen kurz voraufgegangenen 
Partus zurttckzuftthren sein dflrfte. Diese Resultate 
stehen gleich denen von Friedberger undDoepner 
im strikten Gegensatz zu den Angaben von Lai- 
tinen. Eine Resistenzverminderung der isolierten roten Blut¬ 
korperchen ist also auch durch l&ngere Zeit fortgesetzte Alkohol¬ 
behandlung weder mit der von Laitinen angegebenen noch 
mit den von uns zur Erg&nzung herangezogenen Methoden 
nachweisbar. 

Wir waren gerade mit diesen Vereuchen zum AbschluB gelangt, als 
die Arbeit von v. Liebermann und v. Fillinger’) erschien, die schon 
durch den einmaligen GenuB mafiiger Dosen von Alkohol eine allerdings 
sehr geringe Resistenzabnahme der roten Blutkorperchen, jedoch nur bei 
zwei Abstinenten, beobachteten. Sie verschwand sehr bald nach der Alkohol- 
darreichung. Bei einem an Alkohol gewohnten Menschen fehlte sie iiber- 
haupt im Gegensatz zu den Befunden Laitinens, der eine Resistenzver¬ 
minderung gerade durch die chronische Alkoholisierong annimmt. Aber 
auch das von den Autoren beschriebene Verhalten ist nicht etwa regel- 
mafiig. Von Fillinger 3 ) berichtet spater iiber einen Fall, in dem auch 
bei einem Abstinenten die Resistenzverminderung ausblieb. Tierversuche 
an Kaninchen und Hunden ergaben wiederum eine Resistenzverminderung, 
die aber bei wiederholter Darreichung alsbald einer Resistenzerhohung 
Platz machte. 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 10. 

2) Ibid., No. 21. 
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Wie man sieht, sind sowohl die Resultate am Menschen 
wie am Tier nicht sehr regelmfifiig. In Anbetracht des Um- 
standes, dafi wir selbst bei der lange Zeit fortgesetzten Dar- 
reichung des Alkohols keine Resistenzver&nderung sahen, er- 
scheinen die Befunde, die schon durch ganz kleine einmalige 
Alkoholdosen eine Resistenzveranderung erzielt haben, schwer 
verstandlich. 

y. Liebermann und v. F i 11 i n g e r verfahren so, dafi sie 
einen Tropfen (etwa 0,05) des zu untersuchenden frischen und nicht de- 
fibrinierten Blutes 2 Minuten lang mit 5 ccm Vj-proz. Kochsalzldsung 
schiitteln und dann weitere 5 ccm einer dreifach konzentrierteren Kochsalz- 
losung hinzufiigen. Dann wird scharf zentrifugiert und mittels kolori- 
metrischer Methode die Farbung des je nach der Besistenz der Blut- 
korperchen mehr oder weniger roten Abgusses mit der Farbung verglichen, 
die bei Losung des Biutkdrperchenbodensatzes in 10 ccm destillierten 
Wassers erhalten wird. Den auf diese Weise gewonnenen Wert bezeichnet 
von v. Liebermann als RQ = „Resi8tenzquotient“. 1st z. B. eine der- 
artige partielle Hamolyse eingetreten, dafi der Abgufl gleich intensiv ge- 
farbt ist wie die Aufschwemmung der unangegriffenen Blutkdrperchen in 
10 ccm Wasser, so haben wir eine Verminderung von 50 Proz. RQ—1. 
Ist keine Hamolyse erfolgt, so ist der Resistenzquotient = <x>. 

Zur Prflfung der Angaben der beiden erwahnten Autoren 
wurden gesnnde Kaninchen einmal mit zum Teil sehr hohen, 
stark berauschenden Mengen von Alkohol behandelt und dann 
nach 1—5 Stunden das Blut auf seine Resistenz untersucht. 
Die nachstehende Uebersichtstabelle zeigt die benutzten Dosen 
von Alkohol und die Zeit der Untersuchung. Wir haben zu- 
nftchst die Methode von Liebermann nachgeprtlft und in 
diesen Fallen, wie das die folgende Tabelle zeigt, eine Re- 
sistenzverminderung tats&chlich zuweilen gesehen; bei weitem 
in der Mehrzahl der F£lle aber blieb sie aus. 


Tabelle XIV. 

Uebersichtstabelle fiber die mit Alkohol behandelten Here. 


1 

No. des 
Tieres 

Gewicht 

Alkohol, Menge 

Zwischenzeit 

gegebene Menge 

Menge in abso- 
lutem Alkohol 

zwischen Alkohol- 
Fiitterung und 
Versuch 

32 

1800 

25 ccm 25% 

6,25 ccm 

I'L Btunde 

33 

2000 

20 „ 25 „ 1 

5,00 

1 

34 

2000 

! 25 „ 25 „ 

6,25 „ 

1 
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No. dee 
Tieres 

Gewicht 

Alkohol, 

Menge 

Zwiachenzeit 

gegebene Menge 

Menge in abso- 
lutem Alkohol 

zwischen Alkohol 
Fiitterung und 
Vereuch 

35 

1800 

30 ccm 25 % 

7,50 ccm 

5 Stunden 

36 

1970 

35 ,, 25 „ 

8,75 „ 

4 

37 

2140 

30 „ 25 

7,50 „ 

1 Stunde 

*38 

2180 

40 „ 25 „ 

10,00 „ 

3 Stunden 

39 

2110 

50 „ 30 „ 

15,00 

3 1 /, „ 

40 

1960 

70 „ 30 „ 

21,00 ., 

37, ,, 


Tabelle XV. 

Resistenzbestiramung bei einmal mit Alkohol behandelten Tieren nach der 
Methode von Liebermano. 


No. des Tieres 


RQ. 

Resistenz 

32 { 

vorher 

OO 1 

90—100 

nachher 

1,5 1 

60 % 

33 { 

vorher 

oo 1 

90—100 

nachher 

6,1 

85,4% 

34 { 

vorher 

00 

90—100 

1 nachher 

00 

90-100 

35 {! 

vorher 

00 

90-100 

nachher 

7,4 

88% 

36 { 

vorher 

00 

90-100 

nachher 

6,1 

85,4% 

37 { 

vorher 

nachher 

1 

00 

00 

90-100 

90—100 

38 { 

vorher 

00 

90-100 

nachher 

00 

90-100 

39 { 

vorher 

00 

90-100 

nachher 

oo 

90-100 

40 { 

vorher 

oc 

90-100 

nachher 

00 

90—100 


Wir haben nun auf Grund unserer Versuche mit dieser 
Methode den Eindruck gewonnen, dafi diese Differenzen inner- 
halb der Versuchsfehlergrenzen liegen. Wenn eine akute Re- 
sistenzverminderung durch die einmalige Alkoholdarreichung 
an den Blutkdrperchen tatsHchlich eintritt, so mufite sie auch 
mit anderen Methoden hervortreten. Wir haben aber weder 
bei der Wasserh&molyse mit Vollblut noch bei der Saponin- 
hSmolyse etwas davon gesehen und ebenso wenig waren Diffe¬ 
renzen vorhanden, wenn wir mit diesen Methoden gewaschene 
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464 Tasawa, Einflufl des Alkohols auf die roten Blutkorperchen. 


Blutkorperchen untersuchten. Auch mit der Methode von 
Itami und Pratt 1 ) mit defibriniertem Blut waren keine 
Unterschiede vorhanden (s. Tabelle XX, p. 463). 

Zusammenfassung. 

Es wird in Uebereinstimmung mit frdheren Versuchen 
von Friedberger und Doepner entgegen den Angaben 
von Laitinen erneut gezeigt, daB die Blutkorperchen von 
mit Alkohol behandelten Tieren gegentiber den verschiedenen 
hamolytischen Agentien keine verminderte Resistenz besitzen. 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 18, 1909. p. 302. 


Frommannsche Buchdruclierei (Hermann Pohle) in Jena. — 4309 
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N<ich(fmck rcrbofen. 

[Aus dem Laboratorium der propadeutiscben therapeutischen Klinik 
der militarmedizinischen Akademie in St. Petersburg (Direktor: 

Prof. A. Fawitzky).] 

Ueber Typhusendotoxin. 

Von X. Barantsohik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Mai 1913.) 

Die Lehre fiber die Endotoxine ist entstanden und hat 
sich hauptsSchlich entwickelt bei der Erforschung der bio- 
logischen Eigenschaften des Choleravibrio und des Erregers 
des Typhus abdominalis. Bezuglich des Charakters des Giftes 
gerade dieser Mikroben herrscht in letzter Zeit grfiBte Meinungs- 
verschiedenheit. Wfihrend J. J. Metschnikoff, Roux und 
Taurelli-Salimbeni, Brau und Denier, Kraus, 
Chantemesse, Rodet, Lagriffoul und Ali-Wahbi 
u. a. annehmen, daft diese Mikroben auf sekretorischem Wege 
Toxine ausscheiden, wie die Diphtherie- und Tetauusstfibchen, 
sind R. Pfeiffer u. a. entgegengesetzter Meinung und be- 
haupten, daB die Krankheitserscheinungen nach Infektion mit 
diesen Mikroben hauptsfichlich auf der Wirkung von Endo- 
toxinen beruhen, welche im Korper nach Zerfall der Bakterien 
frei werden. Eine sichere Entscheidung dieser Frage ware 
nur radglich, wenn es gelfinge, die Endotoxine von den anderen 
Substanzen vollkommen zu trennen und ihre Wirkung auf 
das Tier experimentell nachzupriifen. 

N. F. Gamaleia bewies als erster, daB im Choleragift Nukleo- 
albumine vorhanden sind. Spiiter ist es Lustig und Galeotti gelungen, 
aus Pestbacillen ein Nukleoproteid zu gewinnen. Sie wand ten dasselbe bei 
prophyiaktischen Pestimpfungen mit recht giinstigen Kesultaten an, was 
spiiter von Tavel, Krumbein und Gliicksmann bestiitigt wurde. 
Tiberti untersuchte auf dieselbe Weise das Nukleoproteid der Anthrax- 
bakterien, Schmitz und Rondoni das Nukleoproteid des Choleravibrio. 
Auf Grund von Untersuchungen der Wirkung der Nukleoproteide des 
Choleravibrio auf Tiere spraeh N. P. Krawkow als erster die Vermutung 

Zeitschr. f. ImmnniUtsforaohung. Grig. Bd. XVlIl. 32 
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aus, daB diese Korper spezifische Endotoxine vorstellen und schlug eine 
einfache und bequeme Methode zur Gewinnung dieser Korper aus den 
Bakterien vor. 

Diese Tatsachen bewogen mich, die Eigenschaften der 
Nukleoproteide der Typhusbacillen zu untersuchen, um ex- 
periinentell nachzuweisen, inwieweit EiweiBstoffe dieser Art, 
gevvonnen aus den KOrpern der Bakterien, als Endotoxine 
gelten konnen, d. h. inwieweit die klinischen Erscheinungen und 
pathologisch-anatomischen Verander ungen, welche von diesen 
Bakterien hervorgerufen werden, von den betreffenden Korpern 
abhangig sind. Ferner interessierte mich die Frage, ob nicht 
von diesen Korpern die Veranderungen im Organismus her¬ 
vorgerufen werden, welche sich im Erscheinen von spezifischen 
Antikorpern im Blutserura auBern. 

Zur Extraktion der EiweiBkorper aus den Typhusbakterien 
benutzte ich die Methode N. P. Krawkows, welche aufier 
ihrer Einfachheit den Vorzug einer moglichst vollst&ndigen 
Extraktion der EiweiBkorper aus den Bakterien hat. AuBer- 
dem ist man sicher, ein Praparat zu gewinnen, das frei von 
Beimischung unzerstorter Bakterien und ihrer Stoffwechsel- 
produkte ist. 

Die Typhuskultur, welche zur Extraktion der Nukleo¬ 
proteide diente, wurde aus dem Blut eines Kranken mit einer 
sehr schweren Form von Typhus abdominalis im Anfang der 
zweiten Krankheitswoche gewonnen. Zur Extraktion desNukleo- 
proteids wurden 2 Wochen alte Kulturen von Typhusbakterien 
in Kolben, welche 1—1,5 1 Bouillon enthielten, verwandt. Die 
Reinheit der Kultur wurde vorher sowohl mikroskopisch wie 
auch durch Aussaat auf Platten kontrolliert. 

Die angewaudte Methode ist folgende: Zur Bouilionkultur der 
Bakterien wird bei gewohnlicher Temperatur eine gerrnge Menge einer 
konzentrierten Ldsung von neutralem essigsaurem Kupfer hinzugesetzt, 
worauf die Fliissigkeit gut geschiittelt wird. Die Mischung wdrd vor- 
sichtig in ein groBes Glas (Inhalt 2—3 1) umgegossen; allmiihlicher Zusatz 
bei fortwahrendem Uinriihren mit einem Glasstab, von 20 Proz. Natron- 
lauge. Durch abwechselnden Zusatz von essigsaurem Kupfer und Natron- 
lauge gelingt es, einen sich gut absetzenden Niederschlag zu erhalten. liber 
welchem die Fliissigkeit vollkommen klar wird und aUmiihlich deutlich 
violette Fiirbung annimmt (Biuretreaktion). Nachdem der Niederschlag 
sich gut gesetzt hat und die iiberstehende Fliissigkeit vollkommen klar 
geworden ist (am nachsten Tage), wird die Fliissigkeit vorsichtig abgegossen 
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und durch einen angefeuchteten Filter filtriert. Zu dem Bodensatz im 
Glas wird eine bestimmte Menge Wasser und Natronlauge zugesetzt und 
gewartet, bis der entstandene Niedersehlag sich wieder gesetzt hat. Darauf 
wird die Fliissigkeit wieder abgegossen und mit der ersten zusammen 
filtriert. Diese Bearbeitung des Niederschlags mit essigsaurem Kupfer und 
Natronlauge wird so lange fortgesetzt, bis die fiberstehende Fliissigkeit ihre 
violette Farbung vollkommen verliert, was ein Zeichen dafiir ist, dafl die 
EiweiBkorper aus den Bakterien vollkommen extrahiert sind. Der Nieder- 
schlag besteht aus Kupferoxydhydrat und Kupferverbindungen der EiweiB¬ 
korper der Bouillon und verschiedenen Bestandteilen der Bakterienkorper. 

Das Kupferoxydhydrat, welches sich bei Zusatz der Natronlauge 
bildet. tragt mechanisch zum vollkommenen Niedersehlag der Bakterien 
bei. In die Losung gehen die EiweiBkorper der Bakterienzellen fiber. Die 
violette Fliissigkeit, durch Filtration von ungelosten Teilen befreit, wird 
einer weiteren Bearbeitung zur Extraktion der EiweiBkorper der Bakterien 
unterworfen. Bei Neutralisation und Ansauerung mit verdfinnter Essig- 
saurc bildet sich ein reichlicher flockiger Niedersehlag. Weil die Bouillon 
an und ffir sich bei Zusatz von Essigsaure keinen Niedersehlag zeigt, so 
konnen die im Niedersehlag sich bildenden Stoflfe nur aus den Bakterien 
stammen. Dieser Niedersehlag wird sorgfaltig von Kupferresten durch 
Auswaschen mit Wasser und verdfinnter Essigsaure gereinigt. Die voll- 
kommene Befreiung des Niederschlags von Kupfer ist dann erreicht, 
wenn die Fliissigkeit vollkommen farblos bleibt. Darauf wird der Nieder- 
schlag von Essigsaure befreit durch Auswaschen mit destilliertem Wasser. 
Zwecks einer noch grundlicheren Reinigung wird die gewonnene Substanz 
noch einmal geldst durch Zusatz von verdfinnter Natronlauge, die Losung 
filtriert und wieder mit Essigsaure versetzt. Der Niedersehlag wird durch 
Dekantieren sorgffiltig von Essigsaure befreit. Darauf wird der Niedersehlag 
erst mit schwachem Alkohol, dann mit starkem Alkohol ausgewaschen und vom 
Alkohol abfiltriert. Der Niedersehlag auf dem Filter wird erst mit 96-proz., 
dann mit absolutem Alkohol, schlieBlich mit Aether ausgewaschen. Nach 
der Behandlung mit Aether wird der Niedersehlag zwischen Filtrierpapier 
abgeprefit und voreichtig im Morser verrieben bis zur vollen Verdunstung 
des Aethers und bis zur Bildung eines feinen trockenen Pulvers. 

Die gewonnene Substanz selbst stellt em sehr feines gelbbraunes 
Pulver dar, welches in Wasser und verdunnten Sauren nicht loslich, da- 
gegen leicht loslich in schwachen Laugen und starken Sauren ist und aus 
diesen Losungen bei der Neutralisation ausfallt. Beim Verbrennen ent- 
wickelt sich ein Geruch von gebranntem Horn. Es gibt die Biuret- und 
andere JReaktionen auf Eiweifi. 

Die chemische Zusammensetzung der aus den Bakterienkorpern, nach 
der Methode N. P. Krawkows, gew r onnenen EiweiBkorper wurde sowohl 
von ihm selbst, wie von seinem Schfiler K. S. Iwanow bestimmt. Die 
chemische Analyse ergab eine betrachtliche Menge von Phosphor, dessen 
Menge in den aus verschiedenen Bakterien gewonnenen Substanzen zwischen 
0,75—2,25 Proz. schwankte. Stickstoffgehalt zwischen 15,19—16,5 Proz. 
Beides war berechnet nach der aschefreien Substanz. Bei Einwirkung von 
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468 M. Barantschik, 

Magensaft wurde eine dem Nuklein iihnliche Substanz gewonnen. Es er* 
wies sich also, daB die nach dieser Methode gewonnene Substanz sowohl 
nach ihrer chenuschen Zusararaenstellung wie nach ihren Eigenschaften 
zu den Nukleoproteiden gerechnet werden mufi. 

Die chemische Analyse des von inir aus Typhusbakterien 
gewonnenen Stoffes ergab folgende Bestandteile: Stickstoff 
14 Proz., Phosphor 0,5 Proz. Sowohl nach dem Inhalt an 
Stickstoff und Phosphor wie auch nach der Gewinnungsmethode 
muB dieser Stoff zu den Nukleoproteiden gerechnet werden. 

In erster Linie interessierten mich die Krankheits- 
erscheinungen und pathologisch-anatomischen Ver- 
anderungen, welche sich beim Tier unter dem EinfluB des 
Nukleoproteids der Typhusbacillen bei verschiedener Einfiihrung 
desselben entwickeln. 

Bei alien Versuchen habe ich nur frische Losungen des Nukleo* 
proteids angewandt. Die Losung geschah folgendermaBen : Zu einer be- 
stimmten Menge des Pulvers, welches in einem kleinen sterilen Glas ab- 
gewogen wurde, wurde, unter Beobachtung der strengsten Aseptik, eine 
kleine Menge steriler physiologischer Kochsalzlosung und einige Tropfen 
(2—10, je nach der Menge des Nukleoproteids) , / 2 * norm *d er Natron- 
lauge hinzugefiigt. Nach Losung des Nukleoproteids wurde physiologische 
Kochsalzlosung hinzugefiigt, bis das gewiinschte Volumen erreicht war. 
In alien Versuchen war ich nach Moglichkeit bemiiht, die Losung in 
gleicher Konzentration anzuwenden. 

Zu den Versuchen warden ganz gesunde, gut erniihrte Tiere (Kaninchen) 
von verschiedenem Gewicht und Alter benutzt. Vor jeder Injektion warden 
die Tiere gewogen und die Korpertemperatur bestimmt. Nach Einfiihrung 
des Nukleoproteids wurde die Temperatur am ersten Tage stundlich ge- 
messen, im auBersten Fall 2-stimdlich. An den folgenden Tagen wurde 
die Temperatur 2—3mal am Tage bestimmt. 

Schon die ersten Versuche zeigten, daB das Nukleoproteid 
der Typhusbacillen einen deutlich ausgepragten toxischen Ein¬ 
fluB auf die Tiere ausiibt. Die minimale Todesdosis erwies 
sich bei subkutaner und intraperitonealer Einfiihrung als fast 
gleich und schwankte zwischen 15 - 30 eg auf 1 kg Gewicht 
des Tieres; bei intravenoser Einfiihrung war die Todesdosis 
um 10—15 mal kleiner; in einigen Fallen trat der Tod schon 
nach intravenoser Injektion von 2—3 mg Nukleoproteid ein. 
Die klinischen Intoxikationserscheinungen waren in der Haupt- 
sache bei verschiedener Einfiihrung des Giftes die gleichen. 
In alien Fallen traten am deutlichsten die Temperatur- 
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schwankungen hervor. Bei subletalen Dosen stieg die 
Temperatur des Tieres gleich nach der Injektion, in keinem 
Fall aber sehr hoch an nnd fiel dann, verh&ltnism&fiig lang- 
sam, zur Norm zurilck. In anderen Fallen sank die Tempe- 
ratnr nach der Injektion eine Weile, znweilen betrachtlich, 
nra dann zur Norm zurQckzukehren oder sogar bedeutend 
hdher zu steigen. Znweilen sank die Temperatur danach 
wieder nnd die Tiere gin gen zugrunde. Haufiger kehrte die 
Temperatur, nachdem sie 2—3 Tage erhdht war, zur Norm 
zuriick und die Tiere erholten sich. Nach grdBeren Dosen 
des Nukleoproteids, welche tddliche Vergiftung der Tiere ver- 
ursachten, stieg die Temperatur gleich nach der Injektion ein 
wenig und fiel dann rasch; das Sinken der Temperatur dauerte 
fort bis zum Tode und erreichte haufig einen bedeutenden 
Grad. 

Von anderen Krankheitserscheinungen wurde an unseren 
Tieren am haufigsten Diarrhde beobachtet. Fast alle Falle 
todlicher Vergiftung waren von heftiger Diarrhde begleitet. 
Bei Verwendung kleiner Dosen des Nukleoproteids wurde 
heftige Diarrhde nur bei intravendser Injektion des Giftes 
beobachtet; bei subkutaner und intraperitonealer Einftihrung 
wurde die Zahl der Stuhlentleerungen nur haufiger und die 
Konsistenz des Rotes weniger fest. Bei heftiger Diarrhde, 
in Fallen tddlicher Vergiftung, nach intravendser Injektion 
des Nukleoproteids, beobachtete ich fast ununterbrochene Kot- 
entleerung zuerst fester, normaler Konsistenz, schliefilich ganz 
flflssigen Stuhles. Blutbeimischung zu den Faeces wurde in 
keinem Fall beobachtet. Die Diarrhde begann zuweilen schon 
15—20 Minuten nach der Injektion des Giftes in die Vene. 

In alien Fallen wurde eine sehr deutliche Stdrung des 
Allgemeinbefindens beobachtet. Nach der Injektion ver- 
loren die Kaninchen sehr bald ihre Beweglichkeit, wurden 
sehr matt und zeigten alle Symptome einer schweren Krank- 
heit. Zuweilen trat vorher ein kurzes Exzitationsstadiura 
auf, welches bei Injektion des Gifts intraperitoneal und sub- 
kutan zum Teil wohl eine Folge des lokalen Reizes war. Fast 
alle Kaninchen litten an heftiger Dyspnod. In einigen 
Fallen gin gen dem Tode des Tieres Krampfe voraus. Bei 
nicht tddlicher Vergiftung vergingen alle Krankheitserschei- 
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nungen ziemlich rasch und nur die Temperaturerhohuug hielt 
sich eine Zeitlang. Das Korpergewicht der Tiere fiel be- 
trachtlich. Zur Illustration des Gesagten ftihre ich die Pro- 
tokolle einiger Versuche an. 

Kaninchen, Korpergewicht 1690 g, Temp. 38,7°. 

25. II. 1911, 2 Uhr nachmittags subkutan 0,1 Nukleoproteid injiziert 
Gleich nach der Injektion ist das Tier sehr erregt: lauft umher, winselt. 
stellt sich auf die Hinterflifie; danach Depression. 3 Uhr 39,5°; Unruhe, 
sehr iingstlich, zittert. 4 Uhr 38,3°. 5 Uhr 38,0°; das Tier ist ganz still, 
Bewegungen unsicher, schwankt beim Kriechen. 6 Uhr 37,9°; sitzt im 
Winkel des Kafigs mit gesenktem Kopf und Ohren; Diarrhoe. 7 Uhr 
37,2°; heftige Diarrhoe. 8 Uhr 35,4; liegt seitwiirts, reagiert kaum auf 
Rcize. In der Nacht Exitus. Bei der Obduktion findet sich: Hyperamie 
und betrachtliches Oedem des subkutanen Gewebes an der Injektionsstelle. 
Deutliche Hyperamie der Bauchorgane. Die Darmsehlingen angefiillt mit 
fliissigem, schleimigem Kot. Fester Kot ist auch im Rectum nicht zu 
finden. 

Kaninchen, Gewicht 1440 g, Temp. 38,2. 

17. X. 1911, 10 Uhr vormittags, subkutan 0,3 Nukleoproteid injiziert. 
Gleichnach der Injektion bedeutende Erregung: das Tier lauft umher, winselt. 
11 Uhr 39,3°; das Tier ist ganz still; geringe Dyspnoe. 12 Uhr 38,0"; 
sitzt unbeweglich im Winkel mit gesenktem Kopf; heftige Dyspnoe. 1 Uhr 
37,1°; Diarrhoe; unsichere Bewegungen. 2 Uhr 36,5 u ; sehr matt, kriecht 
mit Miihe. 3 Uhr 36,2°; heftige Diarrhoe. 4 Uhr 35.9°. 4 1 /, Uhr 

Krampfe und Exitus. Obduktion: deutliche Hyperamie des subkutanen 
Gewebes an der Injektionsstelle. Deutliche Hyperamie der Bauchorgane. 
Darmsehlingen iiberfiillt mit fliissigem, schleimigem Inhalt von braun- 
licher Farbe. 

Kaninchen, Gewicht 1550 g, Temp. 38,1 °. 

1. III. 1911, 12 Uhr mittags intrapeiitoneal 0,1 Nukleoproteid injiziert. 
Gleich nach der Injektion Zeichen von Unruhe, legt sich zur Seite, auf 
den Bauch, kriecht auf dem Bauch. Dieser Zustand geht bald in Depression 
iiber. 1 Uhr 39,1°; sitzt im Winkel mit gesenktem Kopf und Ohren, zittert. 
2 Uhr 41,7°; heltige Dyspnoe, Diarrhoe. 3 Uhr 35,2°; heftige Diarrhoe. 
das Tier liegt seitwiirts, reagiert kaum auf Reize. 3‘/ 2 Uhr Krampfe und 
Exitus. Bei der Obduktion deutliche Hyperamie des Peritoneums. Die 
Schlingen des Diinndarms sind iiberfiillt mit fliissigem, schleimigem Inhalt. 
Auch im Rectum kein fester Kot. Die Peyerschen Plaques sind ge- 
schwellt. 

Kaninchen, Gewicht 1640 g, Temp. 38,9°. 

26. IX. 1911. .11 Uhr vormittags in die Ohrvene 0,04 Nukleoproteid 
injiziert. Gleich nach der Injektion gewisse Unruhe. 12 Uhr 39,2°; leicht 
erregt, zittert. 1 Uhr 37,5°; geringe Dyspnoe; sitzt mit gesenktem Kopf 
und Ohren. 2 Uhr 36,7°; Atmung beschleunigt; heftige Diarrhoe. 3 Uhr 
36,4°; heftige Diarrhoe. Ohren kalt. 4 Uhr 35,6°; sehr unsichere Be- 
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wegungen, kriecht mit groBer Miihe. 5 Uhr 34,8°; liegt seitwarts, reagiert 
uicht auf Reize. 6 Uhr 34,5°; heftige Diarrhoe, Kot ganz fliissig. 7 Uhr 
33,6 8 Uhr 32,7 0 ; liegt seitwarts, heftige Dyspnoe. Am nachsten 

Morgen Tier tot aufgefunden; sehr deutliche Totenstarre. Obduktion: 
deutliche Hyperamie der Bauchorgane. Diinndarmschlingen angefiillt mit 
fliissigem, schleimigem Inhalt. Peyersche Plaques etwas vergroBert. 

Kaninchen, Gewicht 1020 g, Temp. 38,2°. 

9. XI. 1911. 12 Uhr mittags in die Ohrvene 0,02 Nukleoproteid in- 
jiziert. 1 Uhr 36,3°; sehr matt, kann sich kaum bewegen, heftige Diarrhoe'. 
2 Uhr 35,5°; liegt seitwarts, reagiert kaum auf Reize, heftige Diarrhoe. 
2 Uhr 20 Min. Krampfe itnd Exitus. Bei der Obduktion in der Bauch- 
hohle eine geringe Menge klarer, farbloser Fliissigkeit. Das Bauchfcll stark 
hyperamisch. Darmschlingen angefiillt mit fliissigem, schleimigem Inhalt. 
In den ubrigen Organen keine Veranderungen. 

Bei der Beurteilung des beschriebeoen experimentellen 
Krankheitsbildes muB man im Auge behalten, daB alle bis- 
herigen Versuche, bei Tieren eine dem Typhus abdominalis 
des Menschen analoge Krankheit hervorzurufen, ergebnislos 
gewesen sind. Die Arbeiten von Fraenke 1 und Simmonds, 
Chantemesse und Widal, Sanarelli u. a. haben ge- 
zeigt, daB der Erreger des Typhus abdominalis bei Tieren eine 
sehr stttrmisch verlaufende Krankheit hervorruft, welche rasch 
zum Tode ffihrt. Die Versuche W. N. Sirotinins haben 
gezeigt, daB die Krankheitserscheinungen und der Tod der 
Tiere in diesen Fallen hervorgerufen werden durch die Gifte, 
welche mit dem Infektionsmaterial eingeffihrt werden; die 
Vermehrung der Bakterien, wenn sie auch zuweilen beobachtet 
wurde, spielt dagegen eine sekundire Rolle. Besondere Be- 
deutung hat ftlr uns die von W. N. Sirotinin festgestellte 
Tatsache, daB sowohl lebende, wie auch abgetdtete Kulturen 
von Typhusbakterien bei Tieren dasselbe Krankheitsbild her- 
vorrufen. Dieses Krankheitsbild, welches genau von Cygnaeus, 
Sanarelli, Chantemesse und Widal beschrieben ist, 
unterscheidet sich in nichts von der oben angeffihrten Ver- 
giftung von Tieren mit dem aus den Kdrpern von Typhus¬ 
bakterien gewonnenen Nukleoproteid. 

Ich gehe jetzt zur Beschreibung der pathologisch- 
anatomischen Veranderungen fiber. Die makrosko- 
pischen Veranderungen bei akuten Vergiftungen, welche am 
1., 2. Oder 3. Tage nach der Injektion zum Tode ffihrten, 
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waren merkwtirdig geringfiigig, besonders in Fallen subkutaner 
Injektion des Giftes, ohne heftige DiarrhSe. In frischen Fallen 
war an der Injektionsstelle nur Hyperamie und geringes Oedem 
des subkutanen Gewebes zu bemerken. Nach Injektion des 
Nukleoproteids in die Bauchhdhle konnte man in letzterer 
Entziindungserscheinungen wahrnehmen, namlich Hyperamie 
und Bildung eines geringfflgigen serfis-fibrinbsen Exsudates. 
Bei sehr raschem Verlauf der Vergiftung mit tbdlichem Aus- 
gang nach 2—6 Stunden konnte bei der Obduktion eine 
deutliche Hyperamie der Bauchorgane festgestellt werden. Die 
Blutgefafie des Bauchfelles, sowohl des parietalen, wie des 
visceralen Blattes, waren erweitert. Die Darmschlingen waren 
in vielen Fallen iiberfullt mit fiiissigem, schleimigem Inhalt, 
sowohl im Bereich des Diinndarms, als auch des Dickdarms 
und sogar des Rectums. Leber, Nieren und Milz hyperamisch. 
In den Brustorganen wurden keine Veranderungen kon- 
statiert. 

Das m ikro skopische Bild der pathologisch-anatomischen 
Veranderungen ist von mir an 8 Kaninchen genau untersucht 
worden. Bei alien Tieren wurden bedeutende Veranderungen 
in den parenchymatosen Organen konstatiert, welche desto 
scharfer ausgepragt waren, je mehr Zeit vom Moment der 
Injektion des Giftes bis zum Tode verflossen war. AuBer 
Hyperamie waren degenerative Prozesse wahrzunehmen. 
Besonders deutliche degenerative Veranderungen erwiesen 
sich in den Nieren und in der Leber. In der 
letzteren wurden alle Stadien der Degeneration bis zur Ent- 
wicklung von Nekrosen gefunden. In zwei Fallen war ein 
groBer Teil des Leberparenchyms nekrotisiert; in beiden Fallen 
war in der Gegend der nekrotischen Herde auch geringe klein- 
zellige Infiltration zu bemerken. Die degenerativen Verande¬ 
rungen in den Nieren lokalisierten sich hauptsachlich im 
Epithel der gewundenen Kanaichen, aber auch die Malpighi- 
schen GefaBknauel waren niclit frei davon. In den Nieren 
wurde auBer triiber Schwellung und deutlicher fettiger De¬ 
generation auch Unfarbbarkeit der Kerne des Epithels der 
gewundenen Kanaichen festgestellt. Im Lumen der Kanaichen 
fanden sich haufig hyaline und granulierte Zylinder. Im H e r ze n 
waren die degenerativen Veranderungen ebenfalls deutlich 
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ausgesprochen; die Muskelfasern waren nicht nur fettig de- 
generiert, sondern auch in einzelne Segmente zerfallen (Frag¬ 
mentation) und hatten ihre Querstreifung verloren. Die Ver- 
anderungen im Darm stimmen mit den klinischen Erschei- 
nnngen tiberein. Hier fand sich Hyperftmie und Extravasate 
im submukbsen Gewebe und sehr bedeutender Epithelschwund. 
In den Peyerschen Plaques bestand Oedem und Hyperplasie 
der lymphatischen Follikel. Die Milz war sehr blutreich, 
Hyperplasie der Pulpa und der Follikel und bedeutende 
Pi gm entablagerun g. 

Alle diese Ver&nderungen kdnnen charakterisiert werden 
als akute toxische, welche verschiedenen Infektionskrankheiten 
eigen sind. Fiir uns ist es wichtig, inwieweit die an Tieren 
beobachteten Ver&nderungen als charakteristisch fiir das Gift 
des Typhusbacillus gelten kdnnen. Leider sind aber auch die 
pathologisch-anatomischen Ver&nderungen, welche sich nach 
Infektion von Tieren mit Typhusbacillen entwickeln, nicht sehr 
konstant, wenig charakteristisch und haben wenig Gemeinsames 
mit den entsprechenden Ver&nderungen beim Typhus abdom. 
des Menschen. Am h&ufigsten wird angegeben: Hyper&mie 
des Baucbfells und Darms, Rotung und Schwellung des Ileum, 
geringe Schwellung der Peyerschen Plaques und Solit&r- 
follikel; in den parenchymatbsen Organen werden gewbhnlich 
deutliche degenerative Ver&nderungen beobachtet (Sanarelli, 
Cygnaeus, Fraenkel). Dementsprechend haben die oben 
angefflhrten Versuche auch nur begrenzte Bedeutung; sie 
zeigen nur, daB die durch das Nukleoproteid von Typhus- 
bacilleu bei Tieren hervorgerufenen Ver&nderungen sich quali- 
tativ in nichts von dem unterscheiden, was man nach Ein- 
wirkung von lebenden oder abgetbteten Typhuskulturen be¬ 
obachtet. 

Zur Kl&rung der Frage, ob die Nukleoproteide die spe- 
zifische Wirkung der Typhusbacillen haben, d. h. ob sie als 
ihre Antigene gelten kdnnen, ist es notwendig, das Blut- 
serum der damit immunisierten Tiere daraufhin zu 
untersuchen, ob es fflr Typhusbacillen spezifische 
Antikorper, Agglutinine, Bakteriolysine, Prazipitine und 
komplementbindende Substanzen enth&lt. Zu diesem Zweck 
habe ich eine Reihe von Versuchen angestellt. Bevor ich 
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zur Beschreibung der Resultate flbergehe, halte ich es fur 
notwendig, die angewandte Methodik n&her zu beschreiben. 

Zur Immunisation nahm ich 10 gesunde Kaninchen von verschiedenem 
Gewicht und Alter. Die meisten bekamen die Losung dee Nukleoproteids 
intravenos. ein Teil subkutan und intraperitoneal. Wahrend der Immuni¬ 
sation wurde die Korpertemperatur der Kaninchen zweimal taglich ge- 
messeu, das Korpergewicht alle 3 Tage. An den Tagen, an welchen den 
Kaninchen das Nukleoproteid injiziert wurde, wurde die Teraperatur nach 
der Injektion stiindlich gemessen. Jede neue Injektion des Nukleoproteids 
wurde erst dann vorgenommen, wenn das Kaninchen sich vollkommen von 
den vorhergegangenen erholt hatte. Durchschnittlich wurde das Nukleo¬ 
proteid alle 8 Tage injiziert. 

Ich begann die Immunisation der Tiere mit Injektion einer kleinen 
Menge Nukleoproteid (0,002) und erhohte diese Dose bei jeder folgenden 
Injektion um einige mg. Trotz dieser Vorsicht gingen nach der zweiten 
Injektion von 10 Kaninchen 2 zugrunde, nach der dntten Injektion ein 
Kaninchen und eins nach der vierten. Alle Tiere gingen unter akuten 
Vergiftungserscheinungen zugrunde. Von den iibrigen Kaninchen hatte 
eins 4 Injektionen Nukleoproteid erhalten; 3 weitere Tiere erhielten 5 In- 
jektionen und 2 Tiere 6 Injektionen. 

12 Tage nach der letzten Injektion wurde den Kaninchen das Blut 
aus der Art. carotis entnommen und in ein steriles GefiiB gesammelt 
(Asepsis). 

Die Reaktion der Agglutination und Priizipitation wurde mit den 
Sera aller 6 Kaninchen ausgefiihrt, die Reaktion der Bindung des Koin- 
plementes mit den Sens von 4 Kaninchen, das Pfeiffersche Phan omen 
wurde nur zweimal ausgefiihrt. Bei alien diesen Reaktionen verwendete 
ich als Antigen Kulturen von Typhusbacillen, welche ich von einem 
Kranken aus unserer Klinik gewonnen hatte und welche mir auch zur 
Bereitung des Nukleoproteids dienten, und Typhuskulturen, welche ich 
aus dem Institut fur experimentelle Medizin erhalten hatte. Zur Klarung 
der Frage, ob das von mir aus Typhusbacillen gewonnene Nukleoproteid 
die Arteigenschaften des typhosen Antigens beibehalt, priifte ich die 
agglutinierende und priizipitierende Wirkung der gewonnenen Sera auf die 
Bacillen des Paratyphus A und B und auf den Bacillus coli communis. 
Die Versuche mit den letzteren dienten auch als Kontrollversuche. Die 
Kulturen der Paratyphusbacillen bekam ich aus dem Institut fur experi- 
mentelle Medizin, die Kultur des Bacillus coli war in unserer Klinik ge¬ 
wonnen worden. 

Zur Reaktion der Priizipitation verwandte ich als Prazipitinogen: die 
Losung des Nukleoproteids; das Filtrat einer 2-monatigen Bouillon kultur 
von Typhusbakterien, aus welchen das Nukleoproteid gewonnen war (im 
folgenden werde ich der Kiirze wegen diese Bakterienkultur als „Typhus 1“ 
bezeichnen); das Filtrat einer 2-monatigen Bouillonkultur von Typhus¬ 
bakterien, erhalten aus dem Institut fur experimentelle Medizin (Bezeich- 
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nung „Typhus II“); die Filtrate 2-monatiger Bouillonkulturen von Bakterien 
des Paratyphus A und B, und schliefiiich das Prazipitinogen, welches aus 
dem Bacillus coli nach der Methode M. Eislers gewonnen wurde. Die 
Losung des Nukleoproteids, welche bei der Prazipitation zur Verwendung 
kam, bereitete ich folgendermafien: Zu der genau abgewogenen Menge des- 
selben wurde etwas physiologische Kochsalzlosung zugegossen und genau 
so viel */«• -norm. Natronlauge als zur volligen Losung des Nukleoproteids 
notig war. Danach wurde so viel sterile physiologische Kochsalzlosung 
hinzugefiigt, bis die Verdiinnung der Losung des Nukleoproteids 1:1000 
erreicht hatte. Die Losung war von gelber Farbe und vollkommen klar, 
aus ihr fiel, schon nach Zugabe eines Tropfens verdiinnter Salzsiiure, 
ein reichlicher Niederschlag aus, was darauf deutet, daS in der Losung 
jedenfalls kein Ueberschufi von Lauge war. Das Prazipitinogen der Typhus- 
und Paratyphusbakterien wurde, wie oben erwahnt, durch Filtration alter 
Bouillonkulturen von Bakterien durch ein Porzellanfilter bereitet (Reichel t). 
Zur Filtration jeder Kultur verwandte ich ein neues, noch nicht gebrauchtes 
Filter. Zur Reaktion der Prazipitation wurde nur vollkommen klares 
Serum verwandt. Kontrollversuche zeigten, dafi die Nukleoproteidlosung 
und die auf obige Weise erhaltenen Filtrate von Bouillonkulturen keinen 
Niederschlag mit dem Serum normaler und ungeniigend immunisierter 
Kaninchen geben. Die Glaser wurden in den Thermostaten gestellt. In 
den Glasern mit Nukleoproteid wurde das Resultat alle 20—30 Minuten 
angemerkt, die Glaser mit Filtraten bakterieller Kulturen blieben 24 Stunden 
im Thermostaten, weil zur Bildung eines Niederschlages in ihnen viel mehr 
Zeit notig ist. 

Als Antigen fur die Reaktion der Bindung des Komplementes ver¬ 
wandte ich Nukleoproteid, Kulturen von Typhus- und Paratyphusbacillen 
und Filtrate alter Kulturen, welche mir auch fur die Reaktion der Prazi¬ 
pitation dienten. Bei dieser Reaktion diente mir als Antigen nicht eine 
Nukleoproteidlosung, sondern ein frisch gefalltes Praparat, welches folgender¬ 
mafien gewonnen wurde. Auf gewohnliche Weise wurde eine 2-proz. Nukleo¬ 
proteidlosung bereitet, welche darauf mit l /i 0 ~ n ormaler Salzsaure neutralisiert 
wurde. Diese triibe Fliissigkeit neutraler Reaktion wurde beim Versuch 
als Antigen verwandt. Zur Bereitung des Antigens aus Bakterien wurde 
eine 24 Stunden alte Agarkultur abgesclnvemmt mit 3—5 ccm physio- 
logischer Kochsalzldsung und die so gewonnene, ziemlich dickfliissige 
Bakterienemulsion angewandt. Das zu untersuchende Serum wurde vor 
dem Versuch durch Erwarmen auf dem Wasserbade im Laufe einer halben 
Stunde bei 56° C inaktiviert. Das hamolytische Serum stammte von 
einem Kaninchen, das mit Ochsenblut behandelt war, Titer 0,00015. Ich 
nahm bei alien Versuchen auf jeden Kubikzentimeter der Emulsion roter 
Blutkorperchen 0,25 ccm einer Losung dieses Serums 1:100. Durch eine 
Reihe von Untersuchungen wurde vorher festgestellt, welche Wirkung auf 
die Hamolyse und auf die Bindung des Komplementes jede einzelne der 
Substanzen ausiibt, welche an der Reaktion teilnehmen. Bei Ausfuhrung 
der Reaktion wurden Bruchteile dieses Quanturns genommen. 
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Ich gehe jetzt zur Beschreibung der Resultate dieser 
Versuche flber. Das Serum aller 6 Kaninchen, welche mit 
Nukleoproteid immunisiert waren, hatte, wenn auch nicht in 
gleichem Mafie, die Ffihigkeit, Typhusbacillen zu agglutinieren. 
Die grfiBte Menge von Agglutininen war im Serum des dritten 
Kaninchens, welches 5 Injektionen Nukleoproteid in die Ohr- 
vene bekommen hatte. Wie aus der beigegebenen Tabelle I er- 
sichtlich, ergab sich voile Agglutination in diesem Serum noch bei 

Tabelle I. 


Verdiinnung des Serums 
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der Verdiinnung 1:5000 und erst bei der Verdiinnung 1:10000 
war sie zweifelhaft; auBerdem agglutinierte dieses Serum bei 
der Verdiinnung 1:100 vollkommen Paratyphusbakterien B. 
Die iibrigen Sera agglutinierten Typhusbacillen schwacher. Im 
Serum des ersten Kaninchens kam voile Agglutination zustande 
bei der Verdiinnung 1 :1000, in den iibrigen Sera bei noch 
geringerer Verdiinnung. In geringerem MaBe agglutinierten 
sie ebenfalls die Bacillen des Paratyphus B. Nur dem Serum 
des fiinften Kaninchens fehlte diese FShigkeit vollkommen. 

Die Reaktion der Prazipitation bekam ich leicht beim 
Vermischen des Serums sowohl mit Filtraten von Typhus- 
kulturen wie auch mit Nukleoproteidlfisung. Nur das Serum 
des fiinften Kaninchens machte eine Ausnahme; mit keinem 
der Antigene gab es Niederschlage. Die Reaktion der Pra¬ 
zipitation war positiv nur mit den Antigenen von Typhus¬ 
bacillen. Mit Filtraten von Paratyphusbacillen gelang die 
Reaktion nicht. Dasselbe muB gesagt werden fiber die Reaktion 
der Komplementbindung. Sie war positiv bei Anwendung 
einer Emulsion Oder eines Filtrates von Typhusbacillen als 
Antigen und negativ bei Verwendung von Paratyphusbakterien, 
wie aus der Tabelle II ersichtlich ist. 
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Tabelle II. 
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Die Untersuchung auf Anwesenheit von Bakteriolysinen 
(Pfeiffersches Phanomen) wurde auf die gewohnliche Art 
ausgefiihrt mit zwei Seris und gab ein positives Resultat, was 
aus Tabelle III ersichtlich ist. 


Tabelle III. 
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1 

245 

1 Oese in 
1 ccm 
Bouillon 

0,05 

genesen 

Nach 1 Stunde fiiulet man selten 
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2 
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Serum 

in d. Nacht 
Exitus 
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Die oben angefiihrten Versuche haben also gezeigt, daB 
die Nukleoproteide von Typhusbacillen alle spezifischen Eigen- 
schaften der Wirkung dieser Mikroben besitzen, weil sie, bei 
vorsichtiger Einfuhrung, im Blutserum von Tieren das Ent- 
stehen vollig gleicher Antikorper hervorrufen. Auf Grund 
dieser Tatsache muB man ilinen die Eigenschaften eines 
typhosen Antigens zusprechen. Von nicht geringerer Be- 
deutung ist der Umstand, daB das Serum immunisierter Tiere 
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L5sang der Typhusbacillen im Organism us und durch Be- 
freiung ibrer Endotoxine. 

Die oben angefGhrten Versuche, welche mit reinem 
typhOsen Endotoxin ausgefhhrt sind, zeigen, daB dieses allein 
vollkommen zur Erkl&rung der Entstehung aller Krankheits- 
erscheinungen und aller pathologisch-anatomischen Verfinde- 
rungen, welche sich bei experimenteller Infektion von Tieren 
entwickeln, genflgt. Unter diesen Umst&nden failt die Not- 
wendigkeit der Annahme, daB die Typhusbacillen die FQhigkeit 
besitzen, sekretorisch Ektotoxine ausznscheiden, weg. 

Zusamm enfassun g. 

1) Nach der Methode N. P. Krawkows kann aus 
Bouillonkulturen von Typhusbacillen eine Substanz extrahiert 
werden, welche sowohl nach ihren Eigenscbaften wie auch 
nach dem Gehalt an Stickstoff und Phosphor in die Reihe der 
Nukleoproteide gestellt werden muB. 

2) Die Nukleoproteide der Typhusbacillen tiben auf Tiere 

eine stark toxische Wirkung aus und t5ten Kaninchen bei 
intravendser Einfuhrung in der Dosis 0,02—0,03 pro Kilo; bei 
subkutaner und intraperitonealer EinfQhrung ist die tbdliche 
Dosis des Nukleoproteid viel grQBer. s 

3) Sowohl die Krankheitserscheinungen wie die patho¬ 
logisch-anatomischen Ver&nderungen, welche sich bei aknter 
Vergiftung von Tieren mit dem Nukleoproteid von Typhus¬ 
bacillen entwickeln, entsprechen vollkommen den Symptomen 
der Erkrankung, welche bei der Infektion von Tieren mit 
lebenden virulenten Typhuskulturen beobachtet werden. 

4) Im Blut von Tieren, welche wiederholt Injektionen der 
Ldsung des Nukleoproteids von Typhusbacillen erhielten, er- 
scheinen spezifische AntikSrper fQr Typhusbacillen: Agglu- 
tinine, Pr&zipitine, Bakteriolysine und komplementbindende 
Substanzen. 

5) Auf Grund aller dieser Tatsachen muB man das Nukleo¬ 
proteid von Typhusbacillen als spezifisches Endotoxin aner- 
kennen, welches sowohl die Gattungs- wie Arteigenschaften 
des typhdsen Antigens beibeh&lt. 

6) Auf Grund der Analyse der Wirkung des typhosen 
Endotoxins auf Tiere ist es nicht mehr notwendig, den Typhus- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



480 


Edmund Reich. 



bacillen die F&higkeit zuzusprechen, auch noch Toxine sekre- 
torisch auszuscheiden. Wenn man das Fehlen von antitoxischeu 
Substanzen im Blutserum von Menschen, welche nach Typhus 
abdominalis genesen sind und in den Seren von Tieren, welche 
mit virulenten Bakterien immunisiert wareti, in Betracht zieht. 
kann man annehmen, daft der Typhusbacillus uberhaupt keine 
Ektotoxine produziert. 

Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Institut der Universit&t in Budapest 
(Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz).] 

Deber den Wert der Epipkanin-Rcaktion. 

Von stud. med. Edmund Reioh. 

Mit 21 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 5. Mai 1913.) 

Schon lange suchte Weichardt die Beeinflussung von 
Antigen und Antikorper auf physikalisch-chemischem Wege 
sichtbar zu machen. 

Zuerst glaubte er, daB diese Beeinflussung sich durch 
Diflusionsbeschleunigung sichtbar mache, sp&ter hielt er an der 
Aenderung der Oberflachenspannung fest, indem er behauptete, 
daB ein in Oberflachenspannung begriffenes System durch 
Antigen-Antikorper beeinfluGt werden kann. Ein solches 
System ist z. B. das aus H 2 S0 4 und Ba(OH) 2 entstehende 
BaS0 4 . 

Das Grundprinzip der Epiphaninreaktion (Oberfl&che = 
epiphaneia) ist also, daft beim Zusammenwirken von H 2 S0 4 
und Ba(OH) 2 bei Vorhandensein von Phenolphtalein und 
LaugeiiberschuB eine rote Farbung entsteht. Bei Anwesen- 
heit von Antigen-Antikorper erfolgt eine Beeinflussung dieser 
Fiirbuug, indem die rote Farbe heller oder dunkler wird. Die 
Reaktion beruht also lediglich auf einem Farbenunterschied 
Die Ausgleichung des Farbenunterschieds geschieht mit diinner 
Saure, deren verbrauchtes Quantum uns ein MaB zur Be- 
wertung der GroBe der Reaktion gibt. 
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Wichtig fflr die Reaktion ist, daB sie lediglich bei ge- 
wissen starken Verdflnnungen der Antikflrper gelingen soli, 
nflmlich von ‘/ioo (10—*) bis Vioooooooooooo (10~ 1 *); nur bei 
diesen enormen Verdflnnungen soli die Reaktion spezifisch 
sein. Das Verfahren w&re sonach geeignet zum Nachweis so 
kleiner Mengen von Immunkdrpern, wie es bisher nicht mog- 
lich war, auch nicht mit den bisher bekannten biologischen 
Reaktionen. Daraus folgte die SuBerst wichtige praktische 
Bedeutung der Methode, nflmlich der sehr frflhe Nachweis 
gewisser Infektionskrankheiten (Typhus, Diphtheric, Tuber- 
kulose etc.). 

Anfangs hielten Weichardt und seine Schule an dieser praktischen 
Bedeutung fest. Schron konstatierte mit der Epiphaninreaktion die 
gegenseitige Beeinflussung von Typhusbacillen enthaltendem Wasser und 
Typhutsserum. Weichardt und Kiimmel sahen in der Reaktion einen 
neueren Beweis der Organspezifitat der Uvea; Mosbacher benutzte sie 
zur Diagnose der Graviditiit, Seiffert zur Diagnose der Syphilis. Nach 
Meyer ist die Reaktion bei Syphilis meistens vorhanden; spater konnte 
aber dieser Forscher nicht mehr von der Spezifitat der Reaktion so iiber- 
zeugt sein. Rosenthal will die Beeinflussung in den verschiedensten 
Beziehungen nachgewiesen haben (Streptokokken-, Staphylokokken-, Gono- 
kokkeninfektion, Tuberkulose, Diphtherie, Nephritis, Verwandtschaft zwischen 
Mausekrebs- und Mauseembryonenzellen); spater jedoch fand er die Brauch- 
barkeit der Reaktion auf Diphtherie und Tuberkulose beschrankt (Miind- 
hche Angabe.) 

Es scheint also, daB die neue Method® heute nur mehr 
um den wissenschaftlichen Wert zu k&mpfen hat. 

Die Technik der Reaktion iinderte sich fortwahrend. Anfangs be¬ 
nutzte man Glaszylinder ohne genaue Quantitatsmessungen, spater wendete 
man Becherglaser und gleiche Quantitiiten an. Anfangs arbeitete man im 
Vierglaserversuch l ), neuestens vereinfachten Angerer und Stotter die 
Reaktion, indem sie nur 2 Glaser benutzten. Der Gang eines Versuches 
ist der, dafi im ersten Glas Antigen und Antikorper, im zweiten Anti- 
korper und Wasser als Kontrolle gegeben werden. Nach 10 Minuten 
langem Stehen (zur Erreichung der spezifischen Wirkung) gibt man zu 
jedem Glas das lndikatorsystem hinzu. 

Das lndikatorsystem besteht aus 3 ccm konz. Ba(OH) 4 + 3 ccm 
H 2 S0 4 + 0,1 ccm Phenolphtalein (mit Zusatz von SrCl, als Katalysator). 
Siiure und Lauge sind gegeneinander derart austitriert, dafl die Fliissigkeit 
rosafarbig word; im Falle eines Saureuberschusses aber wird diinne Lauge 
(n/ 100 NaOH) hinzugefiigt bis zur Rosafarbe. Die Menge dieser nach- 

1 ) Zur jeder Wertbestimnning venvandte man vier Glaser. 

ZeiUcbr. f. ImmunlWulorschung. Orig. Bd. XV111. 33 
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traglich zugefiigten Lauge ist selbstredend bei jedem Glase gen an die 
gleiche. Der Farbenunterschied, der zwischen den zwei Glasern auftritt, 
wird mit n/ 1000 H 2 80 4 ausgeglichen und die dazu verbrauchte Sauremenge 
gibt die Grofie der Beeinflussung an. 

Bei Anwesenheit spezifischer Imraunkorper, die die Reaktion angeb- 
lich stark zu beeinflussen vermogen, mufl die Saurezahl viel hoher sein, 
als beim Fehlen solcher Korper. Der Versuch wird mit jeder Antikorper- 
verdiinnung wiederholt. 

Beim Viergliiserversuch wird mit 3 Antikdrperverdiinnungen ge- 
arbeitet: 10— 4 , 10- tt , 10—* (eventuell noch 10“*), beim Zweiglaserversuch 
mit 6 Verdunnungen: 10— a , 10— 4 , 10—*, 10~ 8 , 10— I0 , 10— ia , ob zwar die 
wichtigsten auch hier die obigen drei, von Weichardt und seiner 
Schule fur die Reaktion als am charakteristischsten gehaltenen Ver¬ 
dunnungen sind. 

Jede Verdiinnung gibt eine Saurezahl, so hat man also 
zusammen 6 Werte, die in einer Kurve aufgetragen werden. 
Die Abszisse der Kurve wird durch die Verdflnnungen des 
Antikorpers, die Ordinate durch die Saurezahlen bestimmt. 
Bemerkt sei noch, daB bei der Ausgleichung des Farbenunter- 
schieds, wenn die Antigen-Wasser (Kontrolle) enthaltendeu 
Glaser dunkler, die Antigen-Antikbrper enthaltenden aber 
heller gefarbt sind, die Werte aber die Abszisse kommen 
(positive Werte), im entgegengesetztem Falle unter die 
Abszisse (negative Werte). Nullwert der Kurve bedeutet, 
daB zwischen den beiderlei Proben kein Farbenunterschied 
besteht. 

* 

Bei ihren Vierglaserversuchen hielten die genannten Au- 
toren es fUr die Kurve charakteristisch, daB mit zunehmender 
Verdannung der Antikorper die Reaktion erst negativ, dann 
positiv, endlich wieder negativ wird; der 
HShepunkt der Kurve richtete sich also 
nach oben (s. Fig. 1). 

Kurven, die einer geraden Linie ahn- 
lich, oder mit ihrem Gipfel nach unten 
verliefen, wurden als negative Ergebnisse 
betrachtet. 

Nach der Einfahrung des Zweiglaser- 
versuches hielten sie dagegen jede, aber 
oder unter der Abszisse verlaufende Kurve far ein positives 
Ergebnis, nur muBte sie die jeweiligen Versuchsfehlergrenzen 
aberschreiten. 
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Die grofite Sehwierigkeit lag in der genauen Abmessung der Saure 
und Lauge, denn selbstverstandlich entstanden aus ungenauer Messung 
allein auch Farbenunterschiede. 

Aus diesem Grunde konstruierte zuerst Wei chard t eine besondere 
Pipette, die Mikrapipette, dann Rosenthal die Spiral pipette, die eine 
genauere Messung gestattet. Eine Spiralpipette 
dient fur die Saure, eine fiir die Lauge (s. Fig. 2). 

Durch einen Hahn mit doppelter Bohrung kom- 
muniziert die Pipette nach oben mit 2 Buretten, 
aus der einen (A) fliefit Saure oder Lauge, aus 
der anderen (B) destilliertes Wasser. Bei der 
Stellung, wie sie die Kurve zeigt, ist sie mit 
£aure oder Lauge verbunden; nach dem Ab- 
fliefien eines gewissen Quantums (15 ccm), treibt 
die Lauge (Saure) die in der Spirale vorhandene 
Flussigkeit ganzlich aus, die Spirale enthalt also die 
Lauge (Saure) in gehoriger Konzentration. Nach 
Drehung des Hahnes um 180° spiilt man mit Fig. 2. 

destilliertem Wasser die letzten Saure (Lauge)spuren 

aus, wozu ebenfalls 15 ccm notig sind. Man kann sich mittels eines 
Indikators uberzeugen, daS das nachflieSende destillierte Wasser keine 
Saure oder Lauge mehr enthalt 

Die Messung wird also folgendermafien vor sich gehen: 1) Herab- 
lassen von 15 ccm Ba(OH) J (zur Austreibung des in der Pipette enthal- 
tenen destillierten Wassers). 2) Vorsichtiges Abwischen des Endtropfens, 
mit Bedachtnahme darauf, dafi keine Luftblase in die Spirale komme. 
3) Nach Drehung des Hahnes um 180° Herablassen der abgemessenen 
Laugemenge und Ausspiilen der Lauge mit 15 ccm destilliertem Wasser. 

Der gleiche Vorgang erfolgt bei der Sauremessung (Zusammenstel- 
lung und Gebrauch des Apparates siehe bei Rosenthal). 

Zur Feststellung der Versuchsfehler wurden Kontroll- 
versuche (Blindversuche) mit destilliertem Wasser, ohne jede 
Zngabe spezifischer KSrper, gemacht. Die mit destil¬ 
liertem Wasser gewonnenen Kurven geben die 
Versuchsfehlergrenzen , die bei Korff-Petersen 
und Brinkmann im Durchschnitt ± 1,2 ccm n/ 100 o H 2 S0 4 , 
bei Wei chard t und seinen Schfllern im allgemeinen ± l ccm, 
beim Zweiglfiserversuch Angerers und StStters ^0,5 ccm 
betragen. Dieser Fehler wird verursacht zum minderen Teil 
durch die Unvollkommenheit der Messung, die trotz grflfiter 
Sorgfalt die absolute Genauigkeit nicht erreichen kann, zum 
grofleren Teil aber durch C0 2 -Wirkung. Korff-Petersen 
und Brinkmann halten die gauze Reaktion fiir eine C0 2 - 

33* 
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Wirkung; auch K am man betont die Wichtigkeit der letzteren. 
Nach Weichardt und seiner Schule, die im allgemeinen 
die Wirkung der CO, zugeben, beeinfluBt die CO, kaum den 
Verlauf der Kurve, da die Kohlensaurewirkungsverhaitnisse 
beim Antigen + Antik5rper enthaltenden Glas die gleichen 
sind, wie beim Kontrollglas. 

Beim Zusammenmischen der Reagentien kann man aber 
die zwei Glaser nie ganz gleich schOtteln; die unter der 
Wirkung der Kohlensaure stehenden Oberflachen kdnnen beim 
SchOtteln sehr verschieden sein; die mehr CO, enthaltende 
Ausatmungsluft des Experimentators kann das eine Glas mehr 
beeinflussen, als das andere. Alle diese Faktoren rufen 
Fehler hervor, die sich aber bei sorgfaitigem Arbeiten un- 
zweifelhaft zwischen die Werte -f-1 und — 1, einschranken 
lassen. 

Die Wirkung der C0 2 , bzw. des Schflttelns, zeigt flbrigens 
am besten die Kurve, die dadurch gewonnen ist, daB von 
zwei genau auf eine Farbe eingestellten Giasern das eine ver- 
schieden lange Zeit geschflttelt wurde, wodurch es allmahlich 
erblaBte. 

Die zur Ausgleichung des Farbenunterschiedes verwandte 
n /iooo H,S0 4 in Kubikzentimetern gibt die Kurve (s. Fig. 3). 


i 



Fig. 3. Fig. 4. 


Wenn das eine Glas nicht der Zimmerluft, sondern der 
viel mehr C0 2 enthaltenden Ausatmungsluft ausgesetzt ist, 
treten bei vollkommener Ruhe der Glaser starke Farbenunter- 
schiede hervor (s. Fig. 4). 

Die mit Kontrollen festgestellten Versuchs- 
fehler erreichten bei mir dieGrenzen 4-1 und — 1. 

Samtliche Messungen wurden im Zweigiaserversuche mit 
Spiralpipette ausgefuhrt, gemaB den von Rosenthal (der 
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die Reaktion bei Weichardt selbst zu ttben Gelegenheit 
batte) mQndlich angegebenen Anweisungen. 

Die Kontrollver- 
suche wurden genau 
so ausgeffihrt, wie die 
a □ d e r e n, mit dem 
Unterschied, daB hier 
anstatt spezifischer K6r- 
per destilliertes Wasser 
vorhanden war. Mit 
solchen Messungen er- 
hielt ich die Versuchs- 
fehlergrenzen (s. Fig. 5). Angerer und StStter bestimmten 
die Fehlergrenzen zwischen + 0,5 und — 0,5, bezfiglich der 
Ausffihrung ibrer Versuche aber fand ich keine Angabeo. 

Ich wollte mich nan durch eigene Versuche tlberzeugen, 
ob die Epiphaninreaktion durch entsprechende ImmunkOrper 
wirklich beeinfluBt wird, d. h. ob Immunk8rper die K8rper so 
beeinflussen konnen, daB ihr Verlauf die Versuchsfehlergrenzen 
sichtlich tiberschreitet und zweitens, was besonders wichtig 
ware, ob diese Beeinflussung spezifisch ist Oder nicht? 

Korff-Petersen und Brinkmann fanden, daB sich 
die Kurven der angeblich spezifischen Wirkung immer zwischen 
den jeweiligen Versuchsfehlergrenzen bewegten, sie halten also 
die Reaktion durch Antigen-AntikSrper nicht fflr beeinfluBbar. 

Die an der Reaktion teilnehmenden Antigene und Anti- 
kdrper haben aber zum Teil selbst auch eine alkalische Re¬ 
aktion, was sich bei minderen Verdiinnungen leicht konstatieren 
laBt; auch die in den Antigenen und Immunseris enthaltenen 
Bikarbonate und C0 2 spielen eine Rolle; ferner ist die Kohlen- 
sSureabsorptionsfahigkeit der spezifischen KOrper verschieden. 
All diese bekannten und wohl noch andere unbekannte Fak- 
toren verursachen es, daB zwar die Reaktion durch die 
Immunkdrper beeinfluBt werden kann, daB aber 
die Beeinflussung keine spezifische ist. Aehnlich 
deutet Earn man seine Versuchsergebnisse. 

Meine Versuche wurden hauptsachlich mit Diphtherietoxin- 
Antitoxin, als fQr besonders geeignet gehaltenen KSrpern, aus- 
gefuhrt. 
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Die Werte der Kurve fibertrafen hier die Fehlergrenzen, 
nach oben waren -!-1 1 / 2t +2, +3, einmal sogar +5, nach 
unten — 1 / 2 , —iy 2 , einmal —3 die hdchsten Werte (s. Fig. 6). 



Die Grenzwerte sind also nicht sebr hoch, allerdings aber 
konnten sie ftlr positive gehalten werden. Werte, wie sie z. B. 
Rosenthal bei Diphtherie erreichte (8, 10, 12), habe ich 
niemals bekommen. Eine Beeinflussung war also 
konstatierbar. 

Nun kam die Prttfung auf Spezifitftt, bei der das Anti¬ 
toxin durch andere Seris ersetzt wurde. 

Diphtherietoxin und Typhussernm gaben einen 
bis +1 1 /* gehenden Wert (s. Fig. 7). 

Fig. 7. Fig. 8. 




Fig. 7. Diphtherietoxin — Typhusserum. Agglutinationstiter 
des Typhusserums: '/» S600 . 

Fig. 8. Diphtherietoxin — Coliserum. Agglutinationstiter des 
C’oliserums: 7 lgoo . 
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Bei Diphtherietoxin und Coliserum gingen die 
VVerte bis + 3 1 /* ccm (s. Fig. 8). 

Mit Diphtherietoxin und normalem Pferde- 
serum ausgefflhrte Versuche ergaben Werte bis + 2 ccm 
(s. Fig. 9). 

Die Werte, die sich beim Ersatz des Diphtherieantitoxins 
durch andere Sera ergaben, Qbertrafen somit auch die Fehler- 
grenzen der Blind ver¬ 
suche , diese Kurven 
mflflten demnach auch 
fQr positive Ergebnisse 
gehalten werden. 

Der Durchschnitts- 
wert der Diphtherie¬ 
toxin - Antitoxinkurven 

betrug 2,4, der bei Ersatz des Antitoxins mit anderen Seris aber 
1,9; dieser geringe Unterschied kann gewiB nicht den Aus- 
schlag geben; denn man muB annehmen, daB das verschie- 
dene Alter, der verschiedene Ursprung der Sera das Ver- 
suchsergebnis auch beeinflussen kann. 

Man hat wohl nach diesen Versuchen keine 
Berechtigung, die Beeinflussung der Epiphanin- 
reaktion durch Diphtherietoxin-Antitoxin als 
eine spezifische zu betrachten. 

Die Versuche wurden dann an den einzelnen Gliedern 
der Typhus-Coligruppe vorgenommen. 

Mit Typhus, in Anwesenheit von Typhusantigen und 
Typhusserum wurden Werte von -f- l 1 /^ erreicht (s. Fig. 10). 



Fig. 10. Fig. 11. 



Fig. 10. Typhusantigen—Typhusserum. Typhusantigen = 
10-proz. wasserige Glyzerinemuision. Agglutinationstiter desTyphusserums: 


In 600* 

Fig. 11. Typhusantigen — Coliserum. 

Bei Ersatz des Typhusserums mit Coliserifm be- 
wegten sich die Werte zwischen -j-1 und —1 (s. Fig. 11). 
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Coliantigen und Coliserum gaben folgendes Re- 
sultat: — 8 /*+V*‘» bei Coliantigen und Typhusserum 
stieg die Kurve bis zu l 8 / 4 (s. Fig. 12 o. 13). 


Fig. 12. 



Fig. 13. 



Fig. 12. Coliantigen — Coliserum. Coliantigen = 10-proz. wasse- 
rige Glyzerinemulsion. Agglutinationstiter des Coliserums: l / I000 . 

Fig. 13. Coliantigen — Typhusserum. 


Die mit B. enteritidis (G&rtner) ausgefiihrten Ver- 
suche sprechen auch gegen eine Spezifitfit (s. Fig. 14 u. 15). 


Fig. 14. Fig. 15. 




Fig. 14. Enteritisantigen — Enteritisserum. Enteritisantigen 
= 10-proz. wasserige Glyzerinemulsion. Agglutinationstiter des Enteritis- 
serums: l / x , e00 . 

Fig. 15. Enteritisantigen — Dysenterieserum. 


Bei Dysenterie (Shiga-Kruse) wurden Messungen 
mit Bacillen + aggiutinierendem Serum, sowie mit 
Toxin 4-Antitoxin vorgenommen; das Resultat war: 
+ 3 / 4 , —l 1 /* und +1, —1 (s. Fig. 16 u. 17). 


Fig. 16. 


Fig. 17. 



Fig. 16. Dy sen terican tigen — Dysenterieserum. Antigen 
= 10-proz. wiisserige Glyzerinemulsion. Agglutinationstiter des Serums: 7 l6lM . 

Fig. 17. Dysenterieantigen — Enteritisserum. 
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Bei der Dysenterietoxin — Antitoxinwirkung er- 
setzte ich das Antitoxin mit Diphtherieserum. 

Die Beeinflussang gab keine anf Spezifitftt 
zeigende Reaktion (+l 9 / 4 und +1 1 /** +1 8 /* waren die 
hochsten Werte; s. Fig. 18 u. 19). 

Fig. 18. Fig. 19. 




Fig. 18. Dy8enterie(Kruse)toxin— Antitoxin. 

Fig. 19. Dysenterietoxin — Diphtherieantitoxin. 

Die Versuche mit den Vertretern der Typhus-Coli- 
gruppe (B. typhi, coli, enteritidis, dysenteriae), gleich- 
viel ob mit homologen oder mit heterologen Anti- 
korpern gearbeitet wurde, tibertraten im allge- 
meinen die Versuchsfehlergrenzen, aber ein auf 
Spezifitat hinweisender Unterschied konnte 
nicht festgestellt werden. 

Um durch mich zu erproben, was die Methode praktisch 
leisten kbnne, flbergab mir Herr Prof. Preisz unsigniertes 
Material zur Entscheidung dessen, ob es sich um normales, 
oder um Diphtherieserum handelt. 



Zuerst bekam ich zwei Serumproben (A, B). Die drei 
Messungen, die ich mit jedem derselben vornahm, ergaben 
folgende Werte; bei A: 2, 1, 2, bei B: 1V 2 ) 1» 1 (s. Fig. 20). 
Demnach war ich geneigt, A fiir Diphtherieserum zu halten, 
B konnte vielleicht auch ein schwaches Diphtherieserum sein. 
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Ein Schfller Weichardts, dem wir dieselben Serum- 
proben einsandten, hielt A fQr normales, B fflr ein schwaches 
Diphtherieserum (1,2). In der Tat waren jedoch beide 

Proben ein and 
dasselbe normale 
Pferdeserum. 

Ferner erhielt ich 
drei Proben (A, B, C), 
mit denen ich je zwei 
Messungen ausfflhrte. 
Die Werte von A wa¬ 
ren: IV 4 und l 1 /*; von 
B: IV 4 und IV 4 ; von 
C: 3 und 374 - Auf 
Grund dieser Mes¬ 
sungen muBte ich alle 
drei Proben fflr Di¬ 
phtherieserum (A, B 
schwaches, C st&rkes) 
halten (s. Fig. 21). Weichardts Schfller hielt A fflr kein 
Diphtherieserum, B, C dagegen fQr solches. 

Tats&chlich waren sflmtliche drei Proben ein 
und dasselbe Diphtherieserum. 

Diese Versuche zeigen sonach, daB das Di¬ 
phtherieserum vom normalen Serum durch die 
Epiphaninreaktion nicht zu unterscheiden ist. 



Zusammenfassung. 

Die verschiedenen Verdflnnungen von homologen Anti- 
genen und AntikOrpern konnen zwar die Epiphaninreaktion 
beeinflussen, diese Beeinflussung ist jedoch keine spezifische. 
Die Epiphaninreaktion ist sonach zur Sichtbarmachung der 
Antigen-Antikorperwirkung nicht geeignet. 
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[Aus dem Laboratorium fflr allgemeine Pathologic der Kgl. Hoch- 
schule, Florenz (Direktor: Prof. A. Lug tig).] 

Studien fiber Schutzimpfang gegen experimentelle 
Naganainfektion* 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Pietro Bondoni and Dr. Guido Goretti, 

Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Mai 1913.) 

In den letzten Jahren sind eine Reihe von Arbeiten fiber 
Schutzimpfung bei Trypanosomenkrankheiten erschienen; einer- 
seits mit dem Zwecke, der LOsung theoretischer Fragen nfiher- 
zu treten, anderseits, and wohl grofitenteils, in der Hoffnung, 
Methoden herauszufinden, die ffir eine praktische Anwendung 
bei der Bek&mpfung von menschlichen und tierischen Try¬ 
panosomenkrankheiten geeignet wfiren. 

Von einer ausffihrlichen Wiedergabe der diesbezfiglichen 
Forschungsergebnisse glauben wir absehen zu dfirfen; um 
so mehr, als neulich der zusammenfassende Aufsatz von Schil¬ 
ling fiber Immunit&t bei Protozoeninfektionen in der 2. Auflage 
des Kolle- and Wassermannschen Handbuches erschienen 
i8t, wo vollst&ndige and interessante Angaben darfiber ent- 
halten sind. Wir werden uns deshalb mit einem kurzen Hin- 
weis auf die bedeutendsten Arbeiten (besonders der neuesten 
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Zeit) begnQgen, urn dann unsere eigenen Versuche und Er- 
gebnisse darzustellen. 

Nach der Schillingschen Darstellung sollen Kanthack, Dur¬ 
ham und Bradfort die antigenen Eigenschaften des SerumB kranker 
Tiere und durch Erwarmen auf 50° abgetoteter Trypanosomen gepriift 
haben. Koch hat im Jahre 1901 ein Iramunisierungsverfahren gegen 
Nagana erprobt, das darin bestand, einen Stamm von Trypanosoma 
Brucei von einem spontan erkrankten Tiere zu entnehmen und in an- 
deren Tierarten (Ratten. Hunden) durch Passagen weiterzuziichten, so dafi 
er einen grofien Teil seiner Virulenz fur die Ausgangstierart einbxifit; ein 
solcher Stamm konnte als Schutzimpfstoff verwandt werden, er vermag 
wohl die Kinder zu infizieren, aber die Infektion schien ganz leicht und 
chronisch zu verlaufen und bedingte nach Kochs Angaben eine Imrnu- 
nitat gegen Superinfektion mit vollvirulentem Material. Schilling hat 
spiiter versucht, praktisch diese Idee von R. Koch zu verwerten; aber 
auf Grund sorgfaltiger Versuche kommt er zum Schlusse, dafi das Koch sche 
Verfahren praktisch nicht verwertbar sei. 

Neulich hat man einen anderen Weg eingeschlagen: man hat namlich 
abgetotete Trypanosomen als Impfstoff anzuwenden versucht, wohl auf der 
Erfahrung von Ehrlich fufiend, dafi nach durch chemotherapeutische 
Mittel bedingter Heilung einer Infektion bei den Tieren eine Immunitiit 
sich einstellt, die als Folge der antigenen Wirkung von resorbierten 
Leibesstoflen der durch die Chemikalien abgetoteten Parasiten aufgefaSt 
wird. Die Forscher suchten also eifrig nach einer Methode, die es erlaubt, 
die Trypanosomen in der schonendsten Weise abzutoten, d. h. mit 
der geringsten Beeintriichtigung der antigenen Funktionen, die an be- 
stimmte, wahrscheinlich sehr labile chemische Gruppierungen gebunden 
sind. Braun und Teichmann haben die Trypanosomen durch Trocknen 
abgetotet und zum Impfstoff verwandt; sie geben an, dafi schon U hlen- 
huth und Manteufel getrocknetes trypanosomenhaltiges Rattenblut als 
Antigen verwandt haben, sie haben aber ein Verfahren zur Reinigung 
der Trypanosomen von dem Blute und Abtrocknung derselben ausgearbeitet, 
das sich von den anderen Methoden unterscheidet: das Blut der stark 
infizierten Ratten wird namlich in einer Losung von Natriumzitrat auf- 
gefangen, der ein Rattenblut agglutinierendes Serum zugesetzt wird; so 
werden die Blutkorperchen agglutiniert, und die klare iiberstehende Fiiis- 
sigkeit liefert leicht durch Zentrifugieren die in ihr enthaltenen Trypano¬ 
somen, die nunmehr gewaschen werden konnen und als Ausgangsstoff fiir 
die Zubereitung des Vaccins dienen konnen. Der Trypanosomenbrei 
wird in flachen Glasschalen im Luftstrom bei Zimmertemperatur getrocknet. 
Die Trockensubstanz wird nun zerrieben und stellt jetzt ein Pulver dar, 
das aus reiner Trypanosomensubstanz besteht und zur Immunisierung 
verwandt wird (in Kochsalzlosung aufgeschwemmt). Von diesem Trocken- 
vacein impfen Braun und Teichmann (meist intraperitoneal) kolossale 
Mengen, um eine dauernde Immunitat zu erzielen: so werden Mausen in 
5-tiigigen Abstanden 5-mal 0,02 g, also im ganzen 0,1 g einverleibt. Nach 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien uber Schutzimpfung gegen experim. Nagan&infektion. 493 

dieser Vorbehandlung sind 98 Proz. der Mause gegen eine 7 Tage nach 
der letzten Injektion vorgenommene Infektion vollstandig geschiitzt. Bei 
Ratten und besonders bei Kaninehen miissen natiirlich erheblich grofiere 
Dosen von trockener Trypanosomensubstanz genommen werden. 

Sehr bedeutungsvoll sind die mit den vorhergehenden gleichzeitigen 
Versuche von Claus Schilling. Dieser Forscher gewinnt das Antigen, 
indem er die Trypanosomen durch eine sehr verdiinnte Losung von Brech- 
weinstein (1:400—700) abtotet. Die antigenen Eigenschaften der Parasiten 
sind nach dem Tode derselben sehr gut erhalten; die Trypanosomen wer- 
den durch Zentrifugieren von der Brechweinsteinlosung getrennt und den 
Tieren in die Bauchhohle eingespritzt Schon eine einmalige Injektion 
vermag bei einem Prozentsatz der behandelten Tiere (Ratten und Mause) 
gegen die 6—10 Tage spater vorgenommene Impfung mit vollvirulentem 
Material zu schiitzen. Schilling hat spater auch bei Pferden ermutigende 
Resultate erhalten. Die Sera der vorbehandelten Tiere zeigen sowohl im 
Tierversuche wie im Komplementbindungsversuche einen betrachtlichen 
Gehalt an Antikorpern. 

Xeulich ist das Schillingsche Verfahren einer Nachpriifung von 
Laver an unterzogen worden. Laveran hat mit dieser Methode sehr 
ungunstige Resultate bei der Immunisierung von Miiusen gegen Trypan. 
Brucei erhalten; bessere Resultate hat er gegen Tryp. rhodesiense gehabt. 
Im grofien und ganzen driickt sich der Verfasser sehr ungunstig dem 
Schillingschen Verfahren gegeniiber aus. Laveran hat iibrigens auch 
mit einer anderen Schutzimpfungsmethode, die im Gebrauche von durch 
Immunserum sensibilisierten Trypanosomen besteht, nicht bessere Ergebnisse 
gehabt. Ueber die Zubereitung des Serums, das zur Sensibilisierung der 
Trypanosomen bei der Herstellung des Impfstoffes gedient hat, fehlen in 
der Arbeit des bekannten Protozoenforschers niihere Angaben. 

Wir wollen auch erwahnen, dafl, wie Dold in der letzten (1912) 
Versammlung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie berichtet hat, auf 
Veranlassung Uhlenhuths die Herren Aoki und Kodama an Ka- 
ninchen, Ratten und Mausen Versuche angestellt haben, gegen Dourine 
durch Vorbehandlung mit groBen Mengen von abgetoteten Dourinetrypano- 
somen zu immunisieren. Die Tiere wurden mit formalinisierten Trypano- 
somenaufschwemmungen. welche nach der von Lange ausgearbeiteten 
Methode gewonnen waren, vorbehandelt. Trotz 3—6maliger in Intervallen 
von 5—6 Tagen erfolgender intravenoser und intraperitonealer Vorbehand¬ 
lung mit ca. 1— 3 ccm einer solchen Trypanosomenaufschwemmung gelang 
es nicht, die Tiere gegen eine nachfolgende Infektion mit lebenden Dourine- 
trypanosomen zu schiitzen. Lange hatte schon vorher iiber Agglutinations- 
versuche mit solchen formalinisierten Aufschwemmungen berichtet. 

Vor wenigen Monaten ist eine Arbeit von Novy, Perkins und 
Chambers erechienen, in der iiber gelungeue Immunisierungsversuche 
an Ratten gegen Trypanosoma Lewisii mittels avirulent gewordener Kultur- 
flagellaten berichtet wird; diese Forscher hoffen, das Verfahren auch gegen 
Nagana anwenden zu konnen. 
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Nach dieser Zusammenfassung der uns bekannten Ver- 
suche, Tiere mit auf verschiedenen Wegen abgetoteten Try- 
panosomen zu immunisieren, kbnnen wir zur Darstellung 
unserer eigenen Untersuchungen schreiten. 

Wir waren fest Qberzeugt, dafi eine gute Immunisierung 
sich nur dann erreichen l&fit, wenn man die als Antigen wir- 
kenden Leibesstoffe der Trypanosomen so viel wie mSglich 
schont, wenn man also die Trypanosomen abtbtet oder in 
irgendwelcher Weise unschftdlich macht, aber ihre Rezeptoren 
nicht erheblich beeintrfichtigt. Von vornherein schienen uns 
die stark wirkenden Cbemikalien ungeeignet zu sein; ebenso 
wie die groben physikalischen Einwirkungen (Hitze). 

Wir haben besonders folgende vier Verfahren erprobt: 

1) Behandlung der Trypanosomenaufschwemmungen mit 
destilliertem Wasser. 

2) Behandlung derselben mit hypertonischen Kochsalz- 
losungen. 

3) Behandlung derselben mit Chininsalzen. 

4) Behandlung derselben mit Salvarsan. 

Meistens haben wir an weifien Mausen die Impfstoffe ausprobiert. 
Normale, unvorbehandelte Mause erlagen in 3—4 Tagen der Infektion mit 
0,2 einer sehr diinnen Aufschwemmung von trypanosomenhaltigem Ratten- 
oder Mauseblut; unser Naganastamm, derselbe, den wir in unaeren schon 
verofl'entlichten Versuchen iiber die biologischen Eigenschaften der Milz 
gebraucht haben, war also stark virulent fur solche Tiere, und infolge 
der Regel mafiigkeit, mit der er bei unvorbehandelten Mausen wirkte, gut 
fiir Immunisierungsversuche geeignet. Die Trypanosomenaufschwemmungen 
wurden durch fraktioniertes Zentrifugieren aus dem Blute stark infizierter 
Ratten gewonnen. 

I. Versuohe mit durch Aqua destillata hergestelltem ImpfetofT 

Bei diesen Versuchen sind wir von dem Gedanken ausge- 
gangen, dafi die Parasiten durch die Einwirkung der Er- 
niedrigung des osmotischen Druckes physikalisch zwar ge- 
schadigt werden, wie alle lebenden Zellen, dafi die antigenen 
Stoffe aber erhalten bleiben konnten, wenn sie auch durch die 
Quellungsvorgange in Lbsung gebracht werden. 

Wir haben grobe weifie Ratten auf der H5he der Infektion entblutet; 
das von Trypanosomen wimmelnde Blut in Zitratbouillon aufgenommen; 
durch eine erste leichte Zentrifugierung sind die meisten roten BlutkOr- 
perchen zu Boden geschlagen worden. Der Abgufi wird einer neuen star- 
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keren Zentrifugierung unterzogen; so werden alle Trypanosomen zum 
Niederscblag gebracht, zusammen mit den wenigen noch vorhandenen 
Blutkorperchen: die weifie Schicht von Trypanosomen liegt eben iiber dem 
kleinen roten Bodensatz von Blutkorperchen. Nachdem man die klare 
obenstehende Fliissigkeit abgegossen hat, gieflt man wenige Tropfen destil- 
liertes Wasser darauf, schiittelt leicht, und ein Teil der weifien Trypano- 
somenschicht lost sich ab und kann in ein anderes Rohrchen abgegossen 
werden. Man gibt noch ein wenig Wasser hinzu, schiittelt wieder leicht, 
und erhalt so noch viele Trypanosomen, die zusammen mit den ersteren 
aufgefangen werden; auf diese Weise kann man den groSten Teil der iiber 
die Blutkbrperchen geschichteten Parasiten ganz gut und beinahe ohne 
Blutbeimischung entnehmen (nntiirlich werden die mitgcschleppten Blut- 
zellen aufgelost) und in wenig Wasser suspendieren. In 2,5—3 ccm 
Wasser (selbstverstandlich sterilisiertes, destilliertes Wasser) kann man gut 
die Trypanosomen aus dem Blut einer Ratte aufnehmen; natiirlich kann 
man auch den Brei noch mehr verdiinnen. 

Wir haben gefunden, dafi die Trypanosomen in destil- 
liertem Wasser eine etwas schwankende Widerstandsfahigkeit 
zeigen: die Lebensdauer (nach der Beweglichkeit gemessen) 
scheint von der Konzentrierung der Trypanosomen im Brei 
selbst bis zu einem gewissen Punkte abh&ngig zu sein, in 
dem Sinne, dafi die Parasiten in sehr dichten Wassersuspen- 
sionen linger leben, wahrscheinlich, weil die osmotische Std- 
rung kleiner ist. Auch andere Faktoren, die zum Teil schwer 
analysierbar sind, scheinen die Lebensdauer zu beeinflussen 
(so z. B. die Schirfe der Zentrifugierung, die grOfiere Oder 
kleinere Menge von Blutplasmaspuren, die vielleicht die Try¬ 
panosomen vor einem raschen Tode schQtzen usw.); (Ibrigens 
lag uns nicht viel daran, solche ganz interessanten Vorginge 
des Absterbens der Parasiten im Wasser eingehend zu stu- 
dieren. Wir wollen nur hervorheben, daB in diesem Falle 
das tlbliche Kriterium, den Tod der Parasiten aus dem Still- 
stand der Bewegungen zu beurteilen, zu manchem Irrtum 
fflhren kann. Die Parasiten stellen zwar nach l / i Stunde bis 
2 Stunden die Bewegung ein; viele erleiden auch eine aus- 
gesprochene FormverSnderung, indem sie sich abrunden, und 
ganz charakteristische runde, plumpe Figuren bilden. Wenn 
man aber nun solche Parasiten den Tieren einimpft, so sterben 
in einigen Fallen (2 Versuchsreihen) solche an der Infektion, 
da noch lebende Individuen unter den stark geschadigten, 
unter den morphologisch stark veranderten, vorhanden waren. 
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MaD muB am besten l&ngere Zeit den Wasser-Impfstoff bei 
Eisschranktemperatur stehen lassen, wenn man sicher sein 
will, dad wirklich alle Parasiten tot sind. In diesem Falle 
aber scheint die immunisierende Wirkung schwach abznnebmen; 
so dad, alles in allem, wir sagen mttssen, dad diese Metbode 
der Immunisierung nicht sehr zuverl&ssig ist und den an- 
deren von uns ausprobierten sicberlich nachstebt. 

Wir baben trotzdem nicht ganz schlechte Resnltate bei 
einigen Versuchsreihen zu verzeichnen. Es seien nur einige 
Versuchsprotokolle angeftihrt, die beweisen, dad manchmal 
schon nach verhaltnismadig kurzer Einwirkung des Wassers 
die Trypanosomen wirklich infektionsunf&hig geworden sein 
kdnnen, dad also auch mit dieser Methode ein brauchbares 
Impfmaterial sich erzielen l&dt. Wir machen darauf aufmerk- 
sam, dad die Trypanosomenaufschwemmungen vor der Injek- 
tion wieder besalzt wurden. 

12. XII. 1012. Ratte auf der Hohe der Iafektion getotet; Blut einer 
fraktionierten Zentrifugierung unterzogen; Trypanosomen in 3 ccm Aqua 
destiliata aufgenommen. Ueber Nacht auf Eis. Am folgendem Morgen 
(nach Wiederbesalzung) 2 Mause intraperitoneal injiziert Die 2 Mause 
bleiben frei von Parasiten; am 19. erfolgt Infektion mit 0.2 einerNagana- 
mausblutaufschwemmung, die 5—6 Trypanosomen pro Gesichtsfeld enthiilt. 
Siehe Tabelle I. 

Tabeile I 1 ). 
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19. XII. 1912. Eine stark infizierte Ratte wird entblutet; die Trypano- 
somenschicht, die nach zweimaliger Zentrifugierung resultiert, ist in 7 com 
Wasser aufgeschwemmt; nach 2 Stunden Wiederbesalzung. Impfung auf 
Mause (intraperitoneal). Am 27. Infektion mit 3—4 Trypanosomen pro 
Gesichtsfeld entbaltendem Material (siehe Tabelle II). 

1) Die Zeichen, die den Verlauf der Infektion bedeuten, sind die¬ 
sel ben die wir in unserer friiheren Arbeit gebraucht haben: + bedeutet 
leichte Infektion, mit sparlichen Trypanosomen im Blut; + -f mittelstarke In¬ 
fektion (mehrere Parasiten pro Gesichtsfeld); +-f + sehr starke Infektion 
(Blut von Parasiten wimmelnd); 0 keine Parasiten im Blute; f Tod des 
Tieres. 
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Tabelle n. 
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Ee seien noch die Ergebnisse bei 2 Ratten erwahnt: Eine Ratte wird 
den 19. XII. mit 2,0 ecm eines dichten wasserigen Trypanosomenbreies ge- 
impft (intraperitoneal); am 4. I., d. h. nach 16 Tagen, wird die Ratte 
infiziert; sie bleibt bis zum 9. (5 Tage lang) frei, am 9. treten sparliehe 
Trypanosomen ins Blut; die Infektion verlauft mehr chronisch, denn das 
Tier stirbt erst am 20. Eine Kontrollratte, die nicht rorbehandelt und am 
4. infiziert worden war, zusammen und in gleicber Weise wie die vorige, 
hatte am 6. Parasiten im Blute und starb am 9. 

Bei zwei Ratten, die am 20. XI. mit einem in ahnlicher Weise her- 
gestellten Material vorbehandelt und am 27. infiziert wurden, verlief die 
am 27. ausgefuhrte Infektion etwas rascher: sie starben schon am 7. XII. 
Die Kontrollratte war am 2. XII. tot 

Aus diesen Versnchen scheint uns mit Deutlichkeit her- 
vorzugehen, daB diese Abtotungsmethode der Trypanosomen 
(abgesehen davon, daB sie unzuverl&ssig ist: wir haben zwei 
Versuchsreihen verloren, bei denen die Tiere nach der Vor- 
behandlung mit dem Aqua-destillata-Impfstoff sich als infiziert 
erwiesen) eine dauernde Immunitat zu verleihen nicht im- 
stande ist, wenigstens bei der von nns verwandten Versuchs- 
anordnnng (einmalige Impfung). 

Die Wasseranfschwemmungen der Trypanosomen haben 
manchmal (nicht konstant) eine weitere Eigenschaft, die wir 
vorlSafig nicht zum Gegenstand weiterer Untersuchungen ge- 
macht haben: nach genauer Wiederbesalzung (durch genau 
berechnete Mengen von 10-proz. Kochsalzlosung), so daB Iso- 
tonizitfitsverhftltnisse in der Parasitenaufschwemmung wieder- 
hergestellt werden, haben wir hamolytische Versuche vor- 
genommen. Wir haben namlich diese wiederbesalzene Auf- 
schwemmung Meerschweinchen- und Eattenblutkbrperchen 
gegenfiber ausprobiert. Die BlutkQrperchen wurden immer nach 
mehrmaligem Waschen und in 5-proz. Aufschwemmung in 
physiologischer Kochsalzldsung verwandt. Testmenge: 0,5 ccm. 
Beobachtungszeit: 2 Stunden bei 37°, nachts auf Eis. Wir 

Zoitachr. f. ImmunitMtsfonchung. Orig. Bd. XVIII. 34 
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haben gesehen, dafi die wiederbesalzenen Aqua-destillata-Auf- 
schwemmungen oft (nicht immer) eine gewisse hamolytische 
Wirkung besitzen. Wir haben Faile gehabt, wo 1,0 ccm Auf- 
schwemmung und auch 0,5 ccm eine komplette oder fast kom- 
plette H&molyse hervorriefen. Die zwischen der Herstellung 
des Trypanosomenbreies und seiner Wiederbesalzung verflossene 
Zeit scheint dabei von ausschlaggebender Bedeutung zu sein: 
die linger (Gber Nacht) gelagerten Aufschwemmungen sind 
die, die am besten wirken. Frisch hergestellte, sofort be- 
salzene, besitzen nicht oder kaum hamolytisches Vermogen. 

Man darf unseres Erachtens annehmen, dafi das Wasser, 
das physikalisch sehr stark, wohl infolge osmotischer StOrungen, 
die Parasitenzelle schadigt, Stoffe in Freiheit setzt, die eben 
hamolytisch wirken, und die wahrscheinlich identisch mit den- 
jenigen sind, die in den Versuchen von Landsteiner und 
Raubitschek wirksam waren (lipoidaler Natur). Die mit 
physiologischer KochsalzlGsung hergestellten Extrakte waren 
in unseren Versuchen nie hamolytisch, auch nicht, wenn man 
sie Gber Nacht stehen liefi: wahrscheinlich, weil wir nicht so 
dichte Aufschwemmungen von Trypanosomen haben erhalten 
konnen, wie die zwei oben zitierten Forscher. Wir mufiten 
stets die Aufschwemmung mit Wasser herstellen, mehrere 
Stunden stehen lassen, und dann wiederbesalzen, um eine 
hfimolytische Wirksamkeit nachzuweisen. DasdestillierteWasser 
ruft also eine im Anfange wahrscheinlich rein physikalische 
Veranderung der Trypanosomenzellen hervor, der aber spater 
sich eine chemische Umsetzung anschliefit, mit einer mehr 
oder weniger ausgesprochenen Desintegrierung von kompli- 
zierten Leibesstoffen der Protozoen und Freimachung von 
hamolytisch wirksamen Lipoiden. Bei dieser Desintegrierung 
eiuiger Bestandteile der Parasiten scheinen auch etwas die 
antigenen Gruppierungen zu leiden: deshalb bleibt das im- 
munisierende Vermogen etwas beeintrachtigt. 

n. Versuohe mit Kochsalampflatoff. 

Wir haben versucht, die Parasiten durch eine der im 
vorigen Abschnitt geschilderten Einwirkung entgegengesetzte 
physikalische Schadigung, namlich durch eine Starke Erhohung 
des osmotischen Druckes in dem die Parasiten selbst ent- 
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haltenden Milieu zur Abtotung zu briugen: das haben wir 
dadurch erreicht, daB wir die Trypanosomen mit stark hyper- 
tonischer Kochsalzldsung behandelt habeu. 

Man kann dabei auf zwei verschiedene Weisen vorgehen: entweder 
versucht man, die Trypanosomen in der oben beschriebenen Weise durch 
zweimaliges Zentrifugieren aus den Blutbestandteilen zu isolieren und sie 
in physiologischer Kochsalzldsung aufzuuehmen, um dann bestimmte 
Mengen von Kochsalz (rein oder als stark konzentrierte Losung) zuzu- 
setzen; oder man setzt dem aus der ersten leichten Zentrifugierung re- 
sultierenden Abgufi (Trypanosomen + wenige Blutkorperchen in Zitrat- 
bouillon; naturlich sind auch die Serumbestandteile dabei) das Kochsalz 
in der notigen Menge hinzu, und nach Abtotung der Parasiten schreitet 
man weiter zur zweiten starkeren Zentrifugierung, um einen Bodensatz zu 
erhalten, der aus vielen Trypanosomen mit wenigen Blutkorperchen besteht. 

Im ersten Falle kann man mit weniger Salz auskommen; ein Trypano- 
somenbrei, durch zweimaliges Zentrifugieren erhalten, wird durch Auf* 
schwemmung in 5-proz. Kochsalzldsung infektionsunfahig gemacht. Das 
haben wir an wiederholten Vereuchen gesehen. Die Parasiten stellen bald, 
fast augenblicklich, ihre Beweglichkeit ein, sie erscheinen dunner und starker 
granuhert, und im gefiirbten Ausstrichpraparat zeigen sie stark tingiertes 
Protoplasma und sehen etwas geschrumpft aus. Die wenigen Blutkorper* 
chen haben das bekannte Aussehen der in hypertonischer Losung suspen- 
dierten Blutkorperchen. Wenn man reine oder beinahe reine Trypano¬ 
somen erhalten will, kann man die weifie Parasitenschicht durch allmah- 
liches Eintraufeln der Salzldsung und Schutteln leicht entnehmen; aber 
gewdhnlich nimmt man den Bodensatz (aus der zweiten Zentrifugierung) 
in toto, und setzt einfach die 5-proz. Salzldsung hinzu. 

Es sei nebenbei bemerkt, daB es aus wenigen Versuchen 
hervorzugehen scheint, daB ein Zusatz von CaCl, keine ant- 
agonistische Wirkung dem Kochsalz gegenflber auszuflben 
scheint; aber wir sind der Frage nicht n&her nachgegangen, 
und es wBre vielleicht von Interesse, zu sehen, wie die Ein- 
flilsse verschiedener Kationen sich zueinander summieren: ob- 
wohl es bei den in Frage kommenden Konzentrationen von 
NaCl sich mehr um physikalische (osmotische) Wirkung, als 
um feine Ionenwirkungen handelt. 

Wenn man nach der zweiten Methode vorgeht, d. h. das 
Salz vor der letzten Zentrifugierung zusetzt, muB man etwas 
hdhere Salzkonzentrationen w&hlen: da in diesem Falle die 
Blutserumbestandteile zur Zeit der Besalzung vorhanden sind, 
dtkrfen wir wohl annehmen, daB es solche sind, die die Para¬ 
siten vor der Einwirkung des Salzes schiitzen. Das kann 
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vielleicht als ein Hinweis darauf gelten, dafi die Salzwirkung 
sehr komplexer Natnr ist, dafi wir es nicht nur mit osmotischen 
StOrungen zu tun haben, sondern auch mit F&llungsvorg&ngen 
an Protozoenkolloiden durch das Salz, wobei das Serum sich 
als Schutzkolloid verbalten kOnnte. Man sieht, welche 
Mengen von Nebenfragen sich an solche Untersuchungen an- 
knGpfen; wir suchten aber ein womOglich praktisch brauch- 
bares Impfmaterial und konnten leider nicbt bei solchen sehr 
interessanten Problemen verweilen. 

Im Falle also, daft man das Kochsalz dem ganzen Abgufi, der aus 
der ereten Zentrifugierung resultiert, zusetzt, mufi man diesen zur Kon- 
zentration von 6 Proz. bringen; man gibt einfach die ndtige abgewogene 
Kochzalzmenge hinzu, man l&fit 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, 
und zentrifugiert danach sehr scharf: der Bodensatz, in physiologischer 
Kochsalzlosung, oder, da schon nicht unbetrachtliche Spuren von Koch¬ 
salz vorhanden Bind, in destilliertem Wasser aufgenommen, ist das zu 
impfende Material. Man hat dabei den grofien Vorteil, dafi man den 
grdfiten Teil des Kochsalzes, das die Mause stark schiidigen kann, entfernt; 
indem im ereten Falle (Besalzung dee fertigen Parasiten breiee) das Koch¬ 
salz mitinjiziert wird und man grofie Impfverluste hat 

Wir haben deshalb moistens nach dieser zweiten Methode 
gearbeitet. Die Versuche mit Kochsalzimpfstoff sind im ganzen 
nicht sehr brillant ausgefallen, jedenfalls nicht besser als die- 
jenigen mit Wasserimpfstoff: nur war hier die AbtOtung der 
Parasiten sicherer. Wir fflhren als Beispiel wenige Versuchs- 
protokolle an. 

30. XII. 1912. Eine stark infizierte Ratte wird entblutet; zweimalige 
Zentrifugierung des Blutes. Trypanoeomenbodensatz mit 5 ccm 5-proz. 
Kochsalzlbsung aufgeschwemmt; mit diesem Material werden 2 Mause 
sofort und 4 Mause nach 1 Stunde Aufenthalt bei Zimmertemperatur 
intraperitoneal (1,0 ccm pro Maus) geimpft. Je eine Maus von den zwei 
Paaren stirbt in den zwei darauffolgenden Tagen, sicherlich infolge der 
Salzeinwirkung (Zeichen von Nephritis acuta bei der Sektion). 2 Mause 
leben, und am 4.1.1913 werden sie infiziert (0,2 einer Naganamausblutauf- 
schwemmung, die 2—3 Parasiten pro Gesichtsfeld enthielt; sieheTabelle III). 
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22.1. 1913. Zwei stark infizierte Batten entblutet; Blut in Zitrat- 
bouillon aufgenommen und der ersten Zentrifugierung unterworfen; man 
bekommt 75 ccm Abgufi; man setzt 4,5 g Kochsalz hinzu (um eine 6-proz. 
Loeung zu erhalten), man schfittelt tfichtig, nach 2 Stunden Aufenthalt 
bei Zimmertemperatur zentrifugiert man scharf; Bodensatz, in 4 ccm 
physiologischer Kochsalzldsnng aufgenommen, auf Mause intraperitoneal 
(0,5 pro Maus) geimpft. Am 28.1. werden wieder infizjerte Batten abge- 
tdtet, und in ahnlicher Weise wird Eochsalzimpfstoff hergestellt und auf 
diesel ben Mause in der Menge von 1,0 pro Maus geimpft 

Am 5. II. erfolgt Infektion mit 3—5 Trypanosomen pro Qesichtsfeld 
enthaltender Blutaufschwemmung (siehe Tabelle IV). 

Tabelle IV. 
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In diesem Versuche fiberlebte also eine Maus 7, eine 
andere Maus 11 Tage die Kontrollmaus: die Vorbehandlung 
war aber zweimal gescbehen. 

Im groBen und ganzen darf man behaupten, daB die 
Kochsalzmethode an Sicherheit der Abtdtung der Parasiten 
der Wassermethode flberlegen ist; daB durch sie leidliche, 
aber nicht eklatante Resultate erreicht werden, weil die In¬ 
fektion bei den vorbehandelten M&usen mit einer betrficht- 
licben Verlftngerung der Inkubationsperiode verlfiuft und die 
M&use mehrere Tage spftter als die Kontrollm&use sterben; 
dafi aber eine dauernde Immunitfit in unseren Versuchen nie 
zustande kam. 

IH. Verauohe mit Chininimpfbtoff. 

Wir haben die Einwirkung des bei uns gebrauchlichen Chinins auf 
die NagaD a try pan osomen untersuchen wollen und haben uns eines italieni- 
schen Staatspraparates bedient, namlich des auf Ampullen von je 0,5 g 
geffillten Chininbichlorhydrats. Wir haben gefunden, dafi starkere Kon- 
zentrationen des Chininsalzes die Trypanosomen aufierst rasch abtdten und 
sie in EOrner umwandeln, dafi man aber eine mittlere Eonzentration durch 
entsprechende Versuchsreihen ermitteln kaun, die die Trypanosomen sicher 
abtfitet, ohne sie sehr schwer zu alterieren: solche Eonzentration scheint 
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ungefahr (fur eine zieralich dichte Parasitenaufschwemmung) einer 1,5-proz. 
Losung des urspriinglichen kauflichen Chininpraparates zu entsprechen. 
Da die Ampullen des Staatspniparates je 0,5 g Chininbichlorhydrat auf 
1 ccm Fliissigkeit enthalten, entspricht die von uns gebrauchte Konzentration 
einer 0,75-proz. Losung des Chininsalzes. 

Ein Versuchsprotokoll wird unsere Versuchsanordnung und die er- 
haltenen Resultate besser veranschaulichen. 

1. II. 1913. Zwei stark infizierte Ratten abgetotet; Blut in Zitrat- 
bouillon aufgenommen und einer leichten Zentrifugierung unterzogen. Man 
erhalt 107 eem eines an Trypanosomen sehr reichen Abgusses mit wenigen 
Blutkdrperchen. Man setzt 1,5 ccm des kiiuflichen italienischen Staats¬ 
pniparates hinzu (ungefahr den Inhalt von l 1 /* Ampullen), schiittelt und 
liiftt es l l / # Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach dieser Zeit 
sehen alle Parasiten etwas, aber nicht sehr stark geschadigt aus; von Be- 
wegung keine Spur mehr. Im gefarbten Ausstrichpraparat sieht man die 
Parasiten ein wenig geschrumpft, stark und diffus tmgiert, mit noch deut- 
lichem Kerne und Blepharoplast. Scharfe Zentrifugierung. Bodensatz in 
5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, auf 7 Mause (0,5 
pro Mans) intraperitoneal geimpft. Zwei Mause sterben am folgenden 
Tage (giftige Wirkung von im Bodensatz zuriickgebliebenen Chininspuren ? 
Die zwei Miiuse waren sehr klein). Fiinf Mause leben ganz wohl und am 
8. II. werden sie infiziert (0,2 eines 2—4 Trypanosomen pro Gcsichtsfeld 
enthaltenden Materials, s. Tabelle V). 

Tabelle V. 
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Man sieht, daft die immunisierende Wirkung nicht un- 
betrachtlich war; die Inkubationsperiode war fiuBerst ver- 
l&ngert, die vorbehandelten Tiere starben 6—11 Tage spater 
als die Kontrollmaus 6. Eine dauernde Immunit&t aber konnte 
auch hier nicht erreicht werden. 

IV. Versuche mit SalvarsanimpfstofF. 

Wir wissen, daft Salvarsan mit Erfolg gegen Trypanosomenkrankheiten 
angewandt worden ist und auch experimentell ist die Wirkung in vivo 
des 606 auf Trypanosoma Brucei und auf Trypanosoma equiperdum von 
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Lanfranchi, Riquier u. a. studiert worden. Das Salvarsan wirkt im 
allgemeinen als ein gutes trypanizides Mittel, das das Verschwinden der 
Trypanosomen aus dem Blutkreislauf hervorzurufen vermag, ebenso wie 
viele andere chemotherapeutische Mittel. Wir diirfen wohl annehmen, daS, 
wenn man Tiere infiziert und sie dann heilt, man einen mehr oder weniger 
ausgesprochenen Immunitatsgrad zu beobachten hat, ganz in derselben 
Weise, wie solche Immunitat nach einer Heilung durch andere chemo¬ 
therapeutische Mafinahmen zustande kommt. Das ist aber nicht der Gegen- 
stand unserer Untersuchungen gewesen; wir sind sogar von einem ganz 
anderen Gesichtspunkte ausgegangen, und zwar von einer sehr wichtigen 
Beobachtimg von Gonder und von Castelli. 

Gonder hat gefunden, dafi die Trypanosomen (Nagana) unter der 
Einwirkung von gewissen Konzentrationen von Salvarsan in vitro ver- 
mehrungsunfahig werden konnen, ohne abgetotet zu werden, sogar ohne an 
Beweglichkeit einzubiifien. Die Trypanosomen, die solche fiir alle ihre 
sonstigen Funktionen ganz oder beinahe unschadliche Salvarsanmenge 
fixiert haben, die also noch ganz gut lebendig sind, haben nur eine 
wichtige biologische Eigenschaft verloren: die Vermehrungsfiihigkeit im 
Tierkorper. Wenn man niimlich solche Trypanosomen auf Mause impft, 
werden die Tiere stets gesund bleiben: die Parasiten sind sozusagen un- 
fruchtbar geworden, d. h. unfahig, die Infektion hervorzumfen, 

Castelli hat die Versuche wiederholt und ausgedehnt; er fand, dafi 
die zu diesen Versuchen geeignete Neosalvarsanmenge (er arbeitete mit 
Neosalvarsan) wirklich an die Trypanosomenleiber verankert wird: denn 
man kann die Parasiten mit der Neosalvarsanlosung behandeln, danach 
abzentrifugieren und den Bodensatz nach sorgfiiltiger Waschung injizieren, 
die Tiere bleiben stets frei. Dasselbe Phiinomen kommt ebensogut zustande, 
wenn man mit Recurrens- und Huhnerspirochiiten arbeitet. Castelli 
sieht nicht mit Cnrecht darin einen dringenden Beweis, dafi die unerlafi- 
liche Vorbedingung der parasitiziden Wirkung des Salvarsans nicht in der 
Einwirkung des Priiparates auf die Schutzkrafte des Organism us zu suchen 
ist, sondem in einer wirklichen und eigentiimlichen Aviditiit des Parasiten- 
korpers fiir dieses Medikament. Andere Arsenpraparate, wie Atoxyl, wirken 
dagegen nicht im obengenannten Sinne auf die Parasiten; Atoxyl ist nicht 
imstande, sich mit den Spirochiitenleibern zu verbinden und die Spiro- 
chiiten nach griindlicher Waschung unfahig zu machen, die Tiere zu in- 
fizieren. Castelli sieht darin, und nach uns mit vollem Recht, eine Stiitze 
der von Ehrlich in geistvoller Weise aufgestellten Theorie, dafi die Arsen- 
verbindungen nur dann ihre Wirkung auf die Parasiten ausiiben konnen, 
wenn die Arsengruppe trivalent ist, wie beim Salvarsan, nicht aber, wenn 
dieselbe alle ihre Werte gesiittigt hat, >vie es beim Atoxyl der Fall ist. 

Nun haben wir gedacht, dafi die Trypanosomen, die vom 
Salvarsan zwar auBer stand gesetzt worden sind, die Tiere zu 
infizieren, aber noch lebendig sind, einen beinahe idealen Impf- 
stoff darstellen sollten: denn es ist sehr wahrscheinlieh, daB 
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die chemischen Gruppierungen des Parasitenkorpers, die die 
antigene Ffthigkeit besitzen, gut erhalten bleiben, solange das 
Trypanosoma lebt. Es ware sogar erwflnscht und als ein 
wesentlicher Fortschritt der Impftechnik zu betrachten, fflr 
andere Krankheitserreger, besonders aber fflr VoUparasiten im 
Sinne Bails, Mittel zu finden, die die Keime vollstflndig 
avirulent machen obne ibre sonstigen Lebens&uflerungen zu 
stdren, wie es fflr das Salvarsan in gewissen Mengen bei 
Trypanosomen und Spirochaten der Fall ist. Diese Vor- 
bebandlung mit lebenden Parasiten, die keiner starken pbysi- 
kalischen Einwirkung ausgesetzt worden sind, die nicht eine 
Abnabme der Virulenz auf Kosten einer Beeintrachtigung 
aller Lebensfunktionen und einer tiefen Veranderung des 
Protoplasmas erlitten haben, versprach uns gute Immuni- 
sierungserfolge. Alle anderen Mittel, die die Virulenz der 
Trypanosomen zu beeintrachtigen vermflgen, zeigen nur zwei 
Stadien der Wirkung je nach der Konzentration: wenn sie in 
starkerer Konzentration angewandt werden, dann tdten sie die 
Trypanosomen ab und zerstdren wenigstens einen Teil der 
feinen Protoplasmastrukturen, des komplizierten chemischen 
Baues, der die antigene Wirkung bedingt; wenn sie in einer 
Konzentration, die unter einem gewissen Limes steht, ver- 
wandt werden, dann kdnnen viele Trypanosomen mehr oder 
weniger geschadigt werden, es bleiben aber einige am Leben, 
und es genflgt, wie bekannt, ein noch lebendes Trypanosom 
(wenigstens bei den virulenten Stammen), urn bei Mausen und 
Ratten eine tddliche Infektion hervorzurufen. Nun haben wir 
nach den oben zitierten Versuchen von Gon der und von 
Castelli beim Salvarsan eine dritte mittlere Wirkungszone 
zu erkennen: zwischen den direkt abtfltenden Mengen des 
Mittels und den kaum abschwachenden, aber nicht unschadlich 
machenden Dosen treffen wir eine Salvarsankonzentration, die 
die Parasiten nicht abtotet, wohl aber vermehrungsunfahig im 
Tierkorper macht. 

Da es moglich war, daB die von Gon der und Castelli 
ermittelten Werte der gflnstigen (d. h. vermehrungsunfahig, 
aber nicht tot machenden) Konzentrationen eventuell fflr andere 
Trypanosomenstamme und andere Mfluserassen nicht gleich 
ausfielen, haben wir durch Vorversuche bestimmt, welche 
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Meogen des Arsenobenzols zu unserem Zwecke in Frage 
kommen durften. 

Es sei zuerst folgender Versuch angefubrt. 

31. I. 1913. Ee wird eine 1-proz. fealvareanlosung mit des till iertem 
Wasser hergestellt; gleichzeitig werden zwei infizierte M&use entblutet und 
wird eine ziemlich trypanosomenreiche Blutaufschwemmung mit Zitrat- 
bouillon hergestellt. Absteigende Mengen der 1 -proz. Salvarsanlosung 
werden mit destilliertem Wasser auf 1 ccm aufgefiillt; dann kommt tiberall 
1 ccm der Trypanosomenaufschwemmung hinzu. In Tabelle VI sind die 
Ergebnisse der direkten mikroskopischen Beobachtung der Parasiten in den 
einzelnen Rohrchen wiedergegeben. Nach '/« Stunde wird vom Inhalt der 
einzelnen Rohrchen 0,5 intraperitoneal je einer Maus injiziert (e. Tab. VI). 


Tabelle VI. 


Menge der 
wasserigen 

Ueberall Zusatz von 1 ccm einer trypanosomenhaltigen Blut¬ 
aufschwemmung; Beobachtung una Impfung auf Mause 
(0,5 pro Maus intraperitoneal) 

1 -proz. 

Salvarsan¬ 

losung 

Verhalten der Trypan o- 
somen nach lOMinuten 
bei direkter mikro- 
skopischer Beobachtung 

Ergebnisse der Impfung auf Miiuse 
(nach l 4 Stunde) 

0.1 

0.05 

0,01 

alle Trypan osomen tot 

del. 

aUe leben, Verlang- 
samung der Beweg- 
ungen 

alle leben, lebhafte Be- 
wegungen 
dgl. 

>> 

11 

9y 

Krampfanfalle sofort nach der Impfung, 
lebt aber weiter und bleibt dauemd frei 
dgl. 

keine unmittelbar. Erscheinungen, bleibt 
dauernd trypanosomenfrei 

0.005 

0,004 

0,0025 

0.002 

0,001 

0 

bleibt dauernd trypanosomenfrei 

dgl. 

am 5. II. iniiziert, 9. II. tot 

keine Maus geimpft 

dgl. 

99 


Man sieht also, dafi die gegebene Trypanosomenmenge 
von einer zwischen 0,01 einer 1-proz. LOsung und 0,004 der- 
selben Lflsung schwankenden SalvarsanquantitSt vermehrungs- 
unf&hig, d. h. ganz aufier stande, die M&use zu infizieren, 
geworden war, obgleich die Parasiten unmittelbar vor der 
Impfung noch am Leben waren. Dieses Versuchsergebnis 
stimmt ungef&hr also mit dem von G 0 n d e r flberein, der als in 
dieser Hinsicht geeignete Konzentrationen, diejenigen zwischen 
1: 6000 und 1:60000 gefunden hatte; nach unserem Protokoll 
waren die geeigneten Konzentrationen zwischen 1:20000 und 
1:50000. 
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Da die Beziehung des Salvarsans zu den Trypanosomen 
in einer echten chemischen Bindung besteht, die wahrschein- 
lich, nach Art der irreversiblen Reaktionen, mehr von den 
absolut reagierenden Stoffmengen als von deren Konzentration 
abhangig zu betrachten ist, so wollten wir uns einen Begriff 
machen, wie verschiedene Trypanosomenmengen von einer ge- 
gebenen Salvarsanmenge beeinfluBt werden. Und wir stellten 
folgenden Versuch an: 


5. II. 1913. Man totet zwei stark infizierte Ratten und bereitet 
durch zweimaliges Zentrifugieren einen sehr dichten Trypanosomenbrei zu, 
der zum Versuche verwandt wird; davon werden absteigende Mengen in 
einer Reihe Rohrchen mit physiologischer Kochsalzlosung auf 1.5 cem 
Totalvolumen aufgefiillt. Ueberall setzt man 0,5 einer Verdiinnung 1 :10000 
Salvarsan in Wasser hinzu. Als Kontrolle dient ein Rohrchen, in welchem 
man 0,1 der Trypanosomenaufschwemmung + 1,9 phys. Kochsalzlosung 
gemischt hat. Nach 5 Minuten sind die Trypanosomen iiberall lebendig: 
lebhafte Bewegungen ebenso in den Salvarsanrohrchen wie in dem Kou- 
trollrohrchen. Impfung auf Manse (0,5 pro Maus intraperitoneal). Siehe 
Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Me e Ueberall kommt 0,5 einer wiiss. Salvarsanlosung 1:10 000 zu- 
1 Trvpano ° 8ammen absteigenden Trypanosomenmengen; nach 5 Min. 


somenbrei 


wird von jedem Rohrchen 0,5 intraperitoneal einer Maus in- 
jiziert. Verhalten der Mause: 


1,5 

1,0 

0.5 

0,25 

0,1 


0,1 


Am 7. II. treten Trypanosomen im Blute auf; 11. II. tot 
„ 12. II. „ „ „ „ „ 17. II. „ 

„ 10. II. „ „ ,, „ „ 14. II. „ 

Dauernd trypanosomenfrei | mehrere Wochen Beobachtung 


Kein Salvarsan, nur 1,9 phys. Kochsalzlosung. Nach 5 Min. 
ebenfalls Impfung einer Maus 

Am 6. II. treten schon Trypanosomen im Blut auf; 9. II. tot 


Man sieht, daB man fflr eine gegebene Salvarsanmenge 
die Menge der Trypanosomen nicht zu hoch treiben darf; daB 
nur das den Mengen von 0,25 und 0,1 von Trypanosomenauf- 
schwemmungen entsprechende Parasitenquantum in der von 
nns gewiinschten Weise beeinfluBt werden konnte, d. h. lebend 
blieb, aber infektionsunf&hig wurde. 

Man darf also sagen, wenn man ein zuverlSssiges Impf- 
material zu Immunisierungszwecken herstellen will, so muB 
man in bestimmten Men genverhftltnissen von 
Parasiten und Salvarsan bleiben. 
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Wir haben ferner untersuchen wollen, ob es moglich ist, 
eine bestimmte Trypanosomendose dadurch unschadlich zu 
machen, dafi man sie gleichzeitig mit einer Salvarsanlosung 
Oder v or her Oder nachher injiziert, welche sie sicherlich 
beeinflussen wtirde; ob also die rasche Bindung des Arseno- 
benzols an die Trypanosomenleiber ebensogut im TierkQrper, 
und zwar in der PeritonealhOhle der Mause, wie in der Eprou- 
vette vor sich geht und ob die zeitlichen Verh&ltnisse dabei 
von Bedeutung sind. 

So haben wir folgenden Versuch angestellt: 

21. II. 1913. Man totet eine Naganamaus und nimmt das Blut 
in wenig Zitratbouillon auf, so daS eine dichte Parasitenaufschwemmung 
resuitiert. Andererseits stellt man eine Salvarsanlosung 1:40000 her (man 
I5st Salvarsan 1:100 in Wasser, davon verdiinnt man weiter bis 1:40 000 
mit phys. NaCl-Losung). 

Dann: 

Maus 1 erhalt 1 ccm der Salvarsanlbsung 1:40 000 intraperitoneal und 
nach 1 Stunde 0,2 der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal. 
Maus 2 erhalt 1 ccm der Salvarsanlosung 1:40 000 intraperitoneal und 
nach 20 Min. 0,2 der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal. 
Maus 3 erhalt 1 ccm der Salvarsanlosung 1:40 000 intraperitoneal und 
sofort darauf 0,2 der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal. 
Maus 4 erhalt 1 ccm phys. Kochsalzlosung intraperitoneal und sofort darauf 
0,2 der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal. 

Maus 5 erhalt 0,2 ccm der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal und 
nach 20 Min. 1 ccm der Salvarsanlosung 1:40000 intraperitoneal. 
Maus 6 erhalt 0,2 ccm der Naganablutaufschwemmung intraperitoneal und 
nach 1 Std. 1 ccm der Salvarsanlosung 1:40 000 intraperitoneal. 

Tabelle VIII gibt AufschluB fiber das Verhalten der Mause. 


Tabelle VITI. 


Mause 

22. II. 

23. i 

24. 

25. 

26. 

27. 28. 

, 1 

i. hi. 

2. 3. 4. 


6 -, 

7. 

l 8: 

9. 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

, 0 

o 

0 

: o 1 o i 

0 ! 

0 ‘ 
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1 0 

0 

2 

, 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0;0 
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0 

o 

;o 

0 

3 

1 0 

o ! 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 ' 

0 ! 

0 

0 

0 

4 

+ 

+ + 

t 
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0 1 
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i o | 
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0 1 

0 1 

i o i 

0 1 
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Man kann aus diesem Versuche leicht folgendes ersehen: 
Wenn man erst die Parasiten und dann, nach 20— 60 Minuten, 
das Salvarsan in der auf Grund der vorigen Versuche als geeignet 
zu betrachtenden Dose injiziert, so koramt die Infektion, obwohl 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





508 


Pietro Rondoni und Guido Goretti, 


sehr spat, zustande; wir denkeo, dafi die kurze Zwischenzeit 
schoD genfigt, am wenigen Parasiten das Eindringen in die 
Blot- und Lymphbahnen zu gestatten, wo sie dann nicht mehr 
vom Salvarsan erreicht werden kdnnen, da das Mittel durch die 
organischen Fliissigkeiten verdfinnt wird und die winzige Menge 
gewifl nicht therapeutisch wirken kann. Iropft man dagegen 
das Salvarsan vorher und fflhrt danach die Infektion aus, 
dann scheint es, daft die Parasiten ebenso gut wie in vitro be- 
einfluftt werden: der Ausfall des Versuches ist genau derselbe, 
den man beobachtet, wenn man Trypanosomen in vitro mit 
606 behandelt und dann injiziert; weil das Mittel, das exquisit 
parasitotrop ist und wahrscheinlich von der Peritonealhbhle 
aus nicht schnell resorbiert wird, dort in noch wirksamem Zu* 
stande verbleibt und sich mit den Parasiten, die etwas spSter 
einverleibt werden, verankert, ganz genau wie es in vitro 
geschieht. 

Nun kommen wir zu den Immunisierungsversuchen, die 
wir im allgemeinen so ausgefflhrt haben: 

Ratten auf der Hohc der Infektion entblutet, Blut in Zitratbouillon 
aufgenommen, leicht zentrifugiert. Der AbguS, der die meisten Trypano¬ 
somen und nicht viele Blutkorperchen enthalt, wird mit Salvarsan versetzt: 
man geht dabei in der Weise vor, dafl am Ende eine 1:40 000 Salvarsan- 
verdunnung resultiert. Wenn der Abgufl z. B. 39 ccra betragt, setzt man 
1 ccm einer 1:10000 wasserigen Losung hinzu; in jedem Falle ist also 
die notige Menge des zugesetzten Salvarsans leicht zu berechnen. Man 
muft frisches Praparat anwenden; eine Salvarsanampulle, wenn sie einmal 
zum Zweck der Entnahme des Praparates erdffnet worden ist, darf nicht 
langer als 10—15 Tage verwendet werden. In den Zeitraumen zwischen 
den einzelnen Entnahmen mufi man die Ampulle gut mit Paraffin schliefien 
und im Eisschrank aufbewahren. 

Da der Verbrauch an Salvarsan sehr sparlich ist, und da jede Am¬ 
pulle nicht mehr als (hochstens) 2 Wochen lang in Anwendung bleiben 
darf, so ist es selbstverstiindlich, daB man ziemlich viel des teueren Pra¬ 
parates wegwerfen mu 6 . 

Der mit Salvarsan versetzte Abgufi bleibt */* Stunde bei Zimmer- 
temperatur, um die vollstandige Bindung des Arsenikals an die Parasiten 
zu ermoglichen. Die Parasiten sehen meistens gut erhalten und beweglich 
aus; es ist ratsam, die Menge des Salvarsans so zu berechnen, dafi eben eine 
Verlangsamung der Bewegungen eintritt, als Ausdruck einer geniigenden Ein- 
wirkung. Denn es ist selbstverstandlich, da6 man eher zu viel als zu wenig 
Salvarsan zusetzen muB, um Impfverluste wegen Infektion zu vermeiden. 

Danach zentrifugiert man scharf; der Bodensatz wird in wenig phys. 
Koehsalzlbsung aufgenommen und Miiusen intraperitoneal injiziert. 
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Der Erfolg dieser Immunisierungsmethode entsprach der 
Erwartang: Wenn man die mit Salvarsanimpfstoff vorbehan- 
delten Mftuse infiziert, dann bleiben mehrere ganz trypano- 
somenfrei, auch nach mehrwdchentlicher Beobachtung, andere 
zeigen Parasiten im Blute und sterben l&ngere Zeit nach den 
Kontrollmausen. Die Infektion geschah stets auf intraperi- 
tonealem Wege, mit 0,2—0,3 von 2—5 Trypanosomen pro Ge- 
sichtsfeld enthaltender Naganablutaufschwemmung. Wir haben 
nur eine ungtinstige Versuchsreihe gehabt, wo die M&use sich als 
wenig geschfltzt erwiesen, so wenig, dafi wir glauben, es lag ein 
Versuchsfehler vor. Wir ftlhren einige Versuchsprotokolle an; 
aber der Kflrze wegen fassen wir in einer Tabelle die Ergeb- 
nisse mehrerer an verschiedenen Tagen angeffihrter Versuche 
zusammen. Wir bezeichnen die Tage progressiv, vom 
Tage, der Infektion ab, nicht mit dem Monatsdatum. Siehe 
Tabelle IX p. 510/11. 

Es ist dabei zu bemerken, dafi die angegebene Menge 
des IrapfstOffes kaum einen richtigen Begriff der wirklich ver- 
abreichten Antigenmenge gibt, weil man zu verschiedener Zeit 
mit verschieden stark infizierten Ratten arbeitet, weil die Ver- 
dttnnung des Blutes, die St&rke der Zentrifugierung usw. von 
Tag zu Tag unvermeidlich etwas variieren. Im allgemeinen 
enthalten unsere lebenden Impfstoffe eine grofie Zahl 
von Trypanosomen pro Gesichtsfeld; aber gleich dichte Auf- 
schwemmungen zu erhalten, darf als sehr schwierig angesehen 
werden. 

Nach Tabelle IX sind von 15 vorbehandelten Mfiusen 6 
wohl dauernd trypanosomenfrei und am Leben geblieben; 2 sind 
gestorben (Maus 8 und Maus 9), ohne Parasiten im Blut und 
auch nicht in den sofort nach dem Tode untersuchten Organen 
aufzuweisen. Maus 7 hat Trypanosomen am 8. Tage nach der 
Infektion im Blut gehabt; nach 3 Tagen war sie wieder frei, 
and nur sehr sp&t ist sie wieder erkrankt und an der In¬ 
fektion zugrunde gegangen. Andere M&use sind immer mit 
betrfichtlicher Versp&tung im Vergleich zu den Kontrollen ge¬ 
storben. 

Wir haben auch andere Versuche gemacht, die wir nicht 
ausfflhrlich wiedergeben; so sind einige M&use, die iramuni- 
siert und sp&ter infiziert worden waren und gute Erfolge 
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Tabelle 


Mause 

Vorbehandlung 

In¬ 

Tage nach 

fektion 

1 

2 

3 

4 

1 5 

,6 

i 7 

8 

1 9 1 

1 

25. II. 1913 | 

4. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

lo 

|o 

+ 

+ ! 

2 1 

Vorbehdlg. mitl 

4. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

3 

0,5 Salvarsan -1 

4. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

' 0 , 

0 

0 

4 

impfstoff J 

4. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

'0 

1 

0 

0 

0 j 

5 

nicht vorbeh. 

4. III. 

+ 

+ + 

+++ 

t 






6 

20. II. 1913 j 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

!o 

0 

0 

0 

7 

Vorbehdlg. mit > 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ + 

8 

1,0 Salvarsan- 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

|o 

0 

0 

0 

9 

lmpfstoff 
f 20. II. 1913 \ 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

,0 

0 

0 

0 

10 

1 Vorbehdlg. mitl 
j 0,8 Salvarsan-[ 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 


l impfstoff J 

( 18. 11. 1913 











11 

1 Vorbehdlg. mit 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

++, 

1 t 

12 

j 1,0 Salvarsan - 
| impfstoff 

28- 11. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

I 0 


r 18. II. 1913 











13 

Vorbehdlg. mit , 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

. 4“ 

14 

0,5 Salvarsan- 
impfstoff 

28. II. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

15 

nicht vorbeh. 

28. II. 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

t 




16 

24. III. 1913 
Vorbehdlg. mit , 

29. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

17 

1,0 Salvarsan - 
impfstoff 

29. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

18 

nicht vorbeh. 

29. III. 

0 

+ 

++ 

++ + 

1 

t 1 



1 



versprachen (sie waren mehrere Tage nach der Infektion noch 
frei), durch einen Zwischenfall gestorben. Es sei auch hervor- 
gehoben, daB 3 MSuse, die zu den Vorversuchen uber Sal- 
varsanbindung in vitro nach Gonder und Castelli gedient 
hatten und so mit relativ kleinen Trypanosomenmengen (ein- 
fachen Blutaufschwemmungen), die das Salvarsan gebunden 
hatten, behandelt worden und nach ungefahr 20-tagiger Be- 
obachtung stets frei geblieben waren, mit lebenden normalen 
Trypanosomen infiziert wurden, und 2 sich dabei als vollstandig 
geschiitzt erwiesen; eine dritte erlag sehr spSt der Infektion. 

Im groBen und ganzen, wenn wir von der Versuchsreihe 
absehen, die von all den anderen zahlreichen Versuchsreihen 
so abweichende Resultate ergab, daB wir einen Versuchsfehler 
annehmen diirfen (es starben die vorbehandelten Tiere zu- 
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IX. 


der Infektion 
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sammen mit dem Kontrolltier, was nicht einmal mit den 
minderwertigsten Impfmethoden geschieht; vielleicht war zu 
wenig Salvarsan aus Versehen zugesetzt worden, so dafi 
der Impfstoff noch vermehrungsf&hige Parasiten enthielt, und 
die Tiere erlagen dann der durch den Impfstoff hervorgerufenen 
Infektion), kCnnen wir im grofien und ganzen sagen, 40 bis 
50 Proz. der nur einmal mit Salvarsanimpfstoffen vorbe- 
handelten M&use sind vollsttindig geschfltzt, d. h. sie 
weisen eine absolute Immunity gegen die zur Infektion ver- 
wandten kleinen Trypanosomendosen auf. Mit grofien Try- 
panosomendosen zu infizieren, hatte nattirlich keinen Grund: 
die unvorbehandelten Kontrollm&use erliegen stets auch den 
kleinsten Mengen des Infektionsstoffes, und auch die nattirliche 
Infektion bei den Trypanosomenkrankheiten geschieht immer 
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durch eine kleioe Zahl von Trypanosomen, welche durch den 
Stich der fibertragenden Insekten eingeftthrt werden. 

Da uns daran lag, unsere Impfstoffe vergleichend zu 
studieren, haben wir gedacht, es wire nicht nfitig, mehrere 
immunisierende Impfungen an demselben Tiere auszuffihren, 
um die Immunity hochzutreiben; so haben wir nur die ein- 
malige Vorbehandlung angewandt, und wenn man bedenkt, 
daB andere Forscher, um die Tiere vollst&ndig zu schfitzen, 
eine 4- Oder 5malige Vorbehandlung vorgenommen haben, 
erscheinen unsere Resultate mit fast 50 Proz. absolut immuner 
Tiere ganz befriedigend. 

Bei einigen immunisierten Mfiusen, die der Infektion ent- 
gangen waren, haben wir 1—2 Monate spfiter die Infektion 
erneuert, um zu sehen, ob die Immunitat noch vorhanden 
war und in welchem Grade: keine Maus war noch vollst&ndig 
immun, alle zeigten eine protahierte Inkubationsperiode und 
starben 6—9 Tage nach der Kontrolle. Der ImmunitStsgrad 
hatte also eine betrfichtliche Abnahme erlitten. 


Am Ende wollen wir fiber einige Serumversuche berichten, 
die ebenfall3 die immunisierende Wirkung der mit Salvarsan 
beladenen und daher vermehrungsunfahig gemachten Trypano¬ 
somen illustrieren. Wir haben uns einen genauen Begriff des 
Gehaltes an trypanoziden Antikfirpern des Blutserums von 
Tieren, die mit unserem Salvarsanimpfstoffe vorbehandelt 
worden sind, machen wollen. Daher haben wir Eaninchen 
2- Oder 3mal mit Salvarsan trypanosomen intraperitoneal ge- 
impft, dann entblutet und das Serum nach der Mischmethode 
untersucht. 

Wir wollen die Versuchsprotokolle anffibren, die besser 
als jede Auseinandersetzung die Serumwirkung veranschau- 
lichen. 

Kanilichen D. Am 2. III. 1913 mit Salvarsanimpfstofl geimpft: die 
Trypanosomen menge entspricht der Halfte der in einer stark infizierten 
Ratte enthaltenen Parasitenquantitat. 

Am 8. III. eine zweite, ebenso starke Impfung. 

Am 15. III. Blutentnahme von der Ohrvene. Das Tier sieht etwas 
elend aus. Das Blutserum wird in absteigenden Mengen mit je 0,2 einer 
Naganamausblutaufschwemmung (4—8 Trypanosomen pro Gesichtsfeld) ge- 
nnscht; das Fliissigkeitsvolumen in jedem Rohrchen wird mit Zitratbouillon 
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auf 1,2 gebracht; die Gemische bleiben l / 9 Stunde bei Zimmertemperatur, 
dann werden sie Mausen injiziert. 

Gleichzeitig wird ein ahnlicher Versuch mit dem Serum eines nor- 
malen Kaninchens angestellt. Eine Maus erhalt endlich nur die Trypano- 
somenaufschwemmung (a. Tabelle X). 

Tabelle X. 

Blutbefund bei Mausen, die mit einem Gemisch geimpft 
worden sind, welches aus 0,2 Trypanoeomenblutauf- 
Serummengen schwemmung + absteigenden Serummengen besteht 

1|2|3|4|5|6|7|8| 9 | 10 

_ Tage nach der Impfung _ 

Serum Kan. D 1,0 0 I t 

0,5 0 | 6 0 0 0 + 4-4- 4-+ + 4-4- t 

0,25 0 I 0 0 0 0 + ++ f 

0,1 0 i 0 0 0 + + + + + t 

Normalserum 1,0 0 + ++ f 

0,5 0 4- 4- 4- t 

0,25 0 4- 4- 4- t 

Kein Serum, nur 

1,0 Zitratbouillon 0 + 4-4- t 

Das Kaninchen erhalt am selben Tage der oben genannten Blutentnahme 
,eine dritte Impfung von SalvarBanmaterial, welches aber diesmal nicht so 
reich an Trypanosomen war; die das Blut fur die Herstellung des Impf- 
stoffes liefernde Ratte war nicht ganz auf der Hohe der Infektion; das 
Impfmaterial nach der Salvarsaneinw’irkung und nach der zweiten Zentri- 
fugierung und darauffolgender Suspendierung in Kochsalzlosung enthielt 
nur 20—30 Parasiten pro Gesichtsfeld. 

Am 26. III. totaler AderlaQ des Kaninchens. Neuer Serumversuch 
wie der obige am 29. II. Wir lassen die Normalserumkontrolle weg (s. 
Tabelle XI). 

Tabelle XI. 

Serum- Blutbefund bei Mausen, die mit einem Gemisch geimpft 
mengen worden sind, welches aus 0,2 Trypanosomenblutaufschwem- 
(Kan. D nach mung + absteigenden Serummengen besteht 

3maliger Vor- i| 2 | 3 | 4 5 6 7 18! 9 [ 10 < 11 | 12 13 | 14 15 
behandlung) _ Tage nach der Impfung _ 

0,5 0:0|0 0 0 0 0 0 + + ' + ++ + ! t f 1 

0,25 0 0 ■ 0 |0 0+ + + ++ + + + | t I | 

O.k ,010, 0 0 0 +, + . + ! + : + + + + I + + ++ + + + i + 

0 | + i+ + i + + + |t| . ! I . I ; 

Kaninchen G, kraftig (2000 g). Am 16. III. und 20. III. mit Sal- 
varsanimpfstoff behandelt. Am 28. total entblutet. 

Am 29. III. Serumvereuch wie der obige. Wir lassen ebenfalls die 
Normalkontrolle weg (s. Tabelle XII). 

ZeiUchr. f. Immuntttt#for«chung. One. Bd. XVIII. 35 
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Tabelle XII. 

| Blutbefund bei Mini sen, die mit einem Gemisch geimpft worden 


j^erum- 1 
men gen 

sind, ^ 

velches aus 0;2 Trypanosomenblutaufechwemmung + ab- 
steigenden Serummengen besteht 

Kan. G; 

1 ! 2 1 

| 3 | 4 | 5 1 6 | 7 ! 8 | 9 | 10 |ll|l2' 13 | 

14 15 1 16 



Tage nach der Impfung 


0.5 1 

O' 0 

0 0 0 0 0 : 0 i 0 ! 0 lo 0 0 i 

0 [ 0 0') 

0,25 ' 

0 0 

0 0 0 ++ o 0 I 0 + + + + 

+ + + t 

0,1 1 

0 0 

0 ‘0 0 +, + ++ ++ + . + + t i 


0 ' 

'+: + + 

+ + + t, 1 i ! i ! ! i 

! 


*) Bleibt dauemd frei. 


Aus diesen Serumversuchen scheint deutlich hervorzu- 
gehen, dad das Serum der vorbehandelten Tiere trypanozide 
Antikdrper in nicht unbetr&chtlicher Menge enth&lt; das Serum 
der uormalen Kaninchen dagegeu schfltzt gar nicht, die mit 
ihm behandelten Trypaqosomen sind, ebenso wie die in Bouillon 
aufgeschwemmten, virulent. Die Serumwirkung verl&uft nicht 
immer (Tabelle XI) ganz regular, im Verhaltnis zur Serum- 
menge. Eine mit hoher Serummenge geimpfte Maus starb 
bald, ohne Trypanosomen im Blute (Freimachung von giftigen 
Stoffen aus den Trypanosomenleibern unter Einwirkung des 
Immunserums?). Es sei besonders auf die erste Maus der 
Tabelle XII hingewiesen, die dauemd trypanosomenfrei ge- 
blieben ist. 

Eine heilende Wirkung bei mittelschwer infizierten Mfiusen 
haben wir nicht mit Deutlichkeit an unseren Seren erkennen 
konnen; wir haben aber nicht viele Versuche in dieser Richtung 
angestellt. In einigen Fallen trat sofort nach der Serum- 
impfung eine kleine Abnahme der Parasitenzahl im peripheren 
Blut ein, die aber nur voriibergehend war. 

Zusammenfassung. 

Wir haben mehrere Schutzimpfungsmethoden gegen ex- 
perimentelle Naganainfektion an Mausen studiert: man ging 
dabei von dem Gedanken aus, die Trypanosomen, di* durch 
fraktioniertes Zentrifugieren des Blutes von stark infizierten 
Ratten erhalten wurden, in der Weise zu behandeln, daC sie 
unfahig wurden, eine Infektion hervorzurufen, dad ihre anti- 
genen Eigenschaften aber so wenig wie moglich beeintrfichtigt 
blieben. 
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Wir haben also die Trypanosomen mit destilliertem 
Wasser, mit stark hypertonischer Kochsalzlbsung, mit Chinin- 
salzen behandelt und Impfstoffe erhalten, die aus toten, mebr 
Oder weniger geschfidigten Trypanosomen bestehen, und die 
den M&usen einen gewissen Schutz verleihen kdnnen, nie aber 
eine dauernde Immunitat, die die Infektion ganz verhindert. 

Wir baben dagegen viel bessere Erfolge mit einem Sal- 
varsanimpfstoffe gehabt, welcher aus Trypanosomen besteht, 
die mit bestimmten nicht abtOtenden, nur vermehrungsunffihig 
machenden Salvarsandosen behandelt waren. Ein guter Pro- 
zentsatz der nach dieser Methode einmal vorbehandelten 
Mause ist absolut immun. 

Das Serum der mit Salvarsanimpfstoff geimpften Kanin- 
chen hat ausgesprochene trypanizide Eigenscbaften. 

Es w&re sehr erwQnscht, solche^iVersuche auszudebnen 
und auch andere Trypanosomenarten in Betracht zu ziehen. 

Vielleicht lassen sicb durch die-JSalvarsanmethode auch prak- 
tisch verwertbare Erfolge er&elen. 
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Nachdrvck verboten. 

[Au8 dem Staatens Seruminstitut (Direktor: Dr. Th. Madsen) und 
aus Rudolph Berghs Hospital (Direktor: Prof. E. Potoppidan).] 

Der ElnfluB der Temperatur auf die Komplementbindang 
in der Wassermannschen Beaktion 1 2 3 ). 

Von 

Oluf Thomsen, und Harald Boas, 

Privatdozent, Abteilungsvorsteher Privatdozent, I. Assistenzarzt 
am Staatens Seruminstitut. an Rudolph Bergs Hospital. 

Mit 2 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Mai 1913.) 

• 

Bekanntlich fflhrt man die Wassermannsche Reaktion 
so aus, daB Patientenserum, Komplement und Lipoidextrakt be- 
stimmte Zeit (gewOhnlich 1 Stunde) zur Bindung des Koraple- 
mentes stehen gelassen werden. Diese gegenseitige Einwirkung 
der einzelnen Komponenten aufeinander wird nach Was ser¬ 
in an ns eigenen Angaben bei 37° vorgenommen, und in 
diesem Punkt folgt man der ursprflnglichen Technik Was ser¬ 
in an ns wahrscheinlich (tberall. 

Versuche, die Bindung bei anderen Temperaturen als 37 0 stattfinden 
zu lassen, smd jedoch von Satta und Donati*), sowie von Seligmann 
und Pinkus 8 ) vorgenommen, die zu dem Resultat koramen, daB ein 
prinzipieller Unterschied zwischen der Komplementbindung bei 0° und bei 
16° jedenfalls nicht bestehe. und daB zwischen den Temperaturen von 16° 
und 37° iiberhaupt kein merkbarer Unterschied bestehe. Es geht aus den 
Versuchen der genannten Verfasser hervor, dafi die Bindung sehr wohi 
bei niederer Temperatur als 37° stattfinden kann, dagegen ist die Be- 
hauptung, dafi sich bei 0° und 37° kein wesentlicher Unterschied finde, 
nicht haltbar: sie entsteht daraus, dafi die angewandte Technik es nicht 
zuliefi, die sich findenden Verschiedenheiten zu messen. Dies wird klarer 
aus dem Folgenden hervorgehen. Fernere Untersuchungen sind alsdann 
von Jacobsthal 4 ) vorgenommen, welcher fand, dafi die Komplement- 

1) In der Sitzung der Biologischen Gesellschaft in Kopenhagen am 
27. II. 1913 mitgeteilt. 

2) Archivio per le Science mediche, Vol. 23, No. 11. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 5, 1910. 

4) Munch, med. Wochenschr., No. 13, 1910. 
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bindung weit starker werden konnte, wenn der ProzeB im Eisschrank 
tea. 4 n ) austatt, wie gewohnlich gebraucht, bei 37° verlaufen wiirde. Dies, 
meint Jacobsthal, bestarkt die Annahme, dafi die Wassermannsche 
Reaktion auf einer Prazipitation beruhe, die eine Adsorption des Komple- 
ments hervorrufe, die in Uebereinstimmung mit den allgemeinen Gesetzen 
fiir Adsorption mit abnehmender Temperatur starker werden sollte. 

In rein praktischer Beziehung ist es naturlich von Bedeutung, eine 
Methode anzuwenden, die die Prozentzahl der positiv reagierenden Sera bei 
Syphilis so grofi wie moglich macht, vorausgesetzt, dafl dadurch die Spezi- 
fizitat nicht angegriffen wird. Jacobsthal fand bei Untersuchung von 
ca. 200 Sera, dafi die Eisschrankmethode sicherlich der gewohnlichen Ver- 
suchsanordnung (Bindung bei 37°) iiberlegen war, da er durch dieselbe 
2 Proz. mehr positive Reaktionen bei Syphilis erreichte. Diese Resultate 
konnten von Guggenheimer 1 2 * ), der vergleichende Versuche bei 37° und 
0° vornahm, nur zum Teil bestatigt werden. Von 632 Sera reagierten 534 
,.ubereinstiramend“ (sc.: entweder positive oder fehlende Reaktion; eine 
Titricrung der positiv reagierenden ist wohl versucht [bei Anwendung 
fallender Extraktmengen], aber nicht durchgefiihrt, da die meisten positiv 
reagierenden Sera bei der kleinsten zur Anwendung gebrachten Extraktdosis 
totale Hemmung ergaben. Ein eventuell vorhandener Unterschied braucht 
sich hier also nicht zu erkennen zu geben). 89 Sera reagierten verschieden; 
von diesen war der Unterschied in 69 Fallen*) nur „quantitativ“, wahrend er 
in 20 Fallen *) „qualitativ“ war. (Unter „qualitativem“ Unterschied versteht 
Guggenheimer hier den Unterschied zwischen positiver oder fehlender 
Reaktion.) Das besonders Interessante bei Guggenheimers Unter- 
suchungen ist jedoch, dafi es sich hier zeigt, dafi die Reaktion in einigen 
Fallen am besten bei 37°, in anderen am besten bei 0° verlauft. Bei der 

1) Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 26. 

2) Da die Ausdriicke „quantitativ“ und „qualitativ 4< in der Was ser¬ 

in an nschen Reaktion oft etwas willkiirlich gebraucht werden, miissen wir 
der Terminologie wegen hier prazisieren, dafi, wenn zwei verschiedene 
Sera bei gleichen Versuchsbedingungen verschiedenen Ausfall geben, 
dies nur der Ausdruck fiir einen quantitativ verschiedenen Gehalt an 
..Reaginen 4 * zu sein braucht. Dies gilt, sei es, dafi der Reaktionsunterschied 
dergestalt ist, dafi das eine Serum dieselbe (partielle) Komplementbindung 
wie das andere gibt, wenn man z. B. l / 4 Dosis vom ersteren anw f endet, 
oder auch dergestalt, dafi das eine, sogar bei der grofiten angewandten 
Dosis (0,1), gar keine Reaktion ausiibt, wahrend das andere vielleicht noch 
bei der Dosis 0,01 eine Reaktion ausiibt. Es ist kein Grund vorhanden, 
anzunehmen, dafi qualitative Verschiedenheiten hier zu den gefundenen 
Verschiedenheiten beitragen, w r enngleich dies naturlich moglich ist. Kommt 
es dagegen vor, dafi ein Serum in seinen Reaktionen bei 0° wirksamer ist, 
ids bei 37°, ein anderes bei 37° wirksamer als bei 0°, ist die Annahme 
begriindet, dafi diese beiden Sera in qualitativer Beziehung verschieden 

waren; der Unterschied kann nicht ausschliefilich auf verschiedenem Mengen- 
gehalt an ,^R^gi n en 44 beruhen. 
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fur den praktischen diagnostischen Gebrauch angewandten Technik wi'irde 
es also bedenklich sein, die Bindung nur bei 0° vor sich gehen zu lassen. 

Auf Grund eines grofien Materials ist die Sache endlich von Alt- 
mann und Zimmern 1 ) weiter untersucht, die, wie Guggenheimer 
fanden, dafi die Bindung bei einigen Sera am besten bei 37°, bei anderen 
am besten in der Kalte vor sich ginge. Interessant sind besonders Alt¬ 
man ns und Zimmern s Angaben dariiber, dafi Sera von Patienten mit 
Priraarinduration vorzugsweise bei 37° reagieren, Sera von Patienten in 
Latenzperioden und mit Syphilis wiihrend der Behandlung vorzugsweise bei 
niedriger Temperatur. Hier scheint man also mit Recht von qualitativen 
Verschiedenheiten sprechen zu konnen. 

Da die Sache sowohl in theoretischer als auch in prak- 
tischer Beziehung interessant ist, haben wir es uns angelegen 
sein lassen, dieselbe eingehender zu untersuchen. Da es sich 
uin vergleichende Untersuchungen handelt, war es von 
Wichtigkeit, eine Methode zur Anwendung zu bringen, die so 
genau wie mdglich einen quantitativen Ausdruck fur die Re- 
aktionsst&rke gibt. Eine Form ftir die Titrierung ist also 
notwendig. Diese haben wir in Uebereinstimmung mit dem 
Oberhaupt bei der Ausfflhrung der Wassermannschen Re- 
aktion hier im Institut angewandten Verfahren 2 ) so ein- 
gerichtet, dafi jedes Serum in den Gaben 0,1, 0,05, 0,025, 
0,012 ccm usw. untersucht wird, mit 50 Proz. fallend, bis die 
kleinste angewandte Dosis keine Hemmung mehr gibt. Die 
flbrigen Komponenten der Reaktion dagegen sind in alien 
Gl&sern gleich gehalten. Der Grad der H&molyse ist kolori- 
metrisch abgelesen; die Zahl 0 gibt also keine H&molyse an, 
die Zahlen 20, 50 usw. geben an, dafi 20, 50 Proz. usw. der 
Blutkorperchen aufgelost sind. Die Hfimolyse von 70—100 Proz. 

1) Arch. f. Derm. u. Syph., Bd. 3, 1912, H. 3. 

2) Das Serum ist immer in den Mengen 0,1, 0,05, 0,025 ccm usw. 
angewandt, nachdem cs */* Stunde erwarmt gewesen war. Als Lipoid ist 
alkoholischer (96 Proz. Alkohol) Extrakt vom Menschenherzen (durch Ex- 
traktion von 1 g Muskulatur mit 10 ccm Alkohol zubereitet) in einer 
Dosis 0,1 ccm angewandt, als Komplement frisches Meerschweinehen- 
serum in einer Dosis: Titer + die vom Alkoholextrakt gebundene Menge, 
als hiimolytisches System: 0,5 ccm 5-proz. Schafblutkorperchenemulsion. 
mit 2—3mal Ambozeptortiter (Kaninchenserum) sensibilisiert. Gesamt- 
volumen: 2,5 ccm. Nach Zusatz von sensibilisiertem Blut 2 Stunden 
Stehenlassen bei 37° und wiihrend der Nacht im Eiskeller (4°). Am nachst^n 
Tage kolorimetrisches Ablesen (siehe niiheres Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 7, 1910). 
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haben wir nicht fflr positiv gerechnet, da eine so geringe 
Hemmung innerhalb der Fehlergrenzen der Methode fflllt. 
Die Anwendung einer konstanten Serummenge (0,1) und 
fallender Extraktgaben zur Titrierung betrachten wir aus 
Grfinden, die anderswo angefiihrt werden sollen, fflr eine weit 
ungenauere Methode. 

Die Bindung des Komplements ist bei den Temperaturen 
0°, 11—12°, 16—18° (Zimmertemperatur) und 37° C vor- 
genommen. Wenn unsere Versuchsresultate in wesentlichem 
Grade von denen der genannten frflheren Untersucher ab- 
weichen, so kommt dies jedenfalls zum groBen Teil daher, daB 
man frflher nicht genflgend Gewicht darauf g^legt hat, die 
Bindung wirklich bei der erwflnschten Temperatur vor sich 
gehen zu lassen. Um dies besser zu illustrieren, werden wir 
die Angabe eines der frflheren Untersucher zitieren. Jacobs- 
thal schreibt: „es wurde zuerst Serum, Extrakt und Kom- 
plement zusammengebracht, dann sflmtliche Rdhrchen einen 
Moment in Eiswasser getaucht und dann l 1 /* Stunden bei 4° 
im Eisschrank bewahrt“. Da nichts anderes gesagt ist, muB 
man wohl davon ausgehen, daB die genannte Vermischung 
der Flflssigkeiten bei Zimmertemperatur vorgenommen wurde, 
und daB die Flflssigkeiten nicht im voraus auf 4° abgekfihlt 
sind; daB man sie „einen Moment* in Eiswasser taucht, 
bringt die Temperatur natflrlich nicht auf 4° herab. Man 
darf also getrost davon ausgehen, dafi die Temperatur beim 
Vermischen und noch eine Zeitlang hernach bedeutend hoher 
als 4° war, daB die Bindung, mit anderen Worten, wenigstens 
eine Zeitlang, unter irgendeiner Temperatur vor sich geht, 
die zwischen 4° und der Stubentemperatur liegt. Ganz ent- 
sprechender Art sind die Verhaltnisse in der Reihe, die zum 
Vergleich bei 37° hingestellt wird. Auch hier wird nichts 
darflber erw&hnt, daB die Flflssigkeiten vor dem Vermischen 
auf 37° erwflrmt seien. Es wird also in hohem Grade davon 
abhflngig sein, wie schnell die Komplementbindung bei 
einer Temperatur in der Nflhe der Zimmertemperatur statt- 
findet, ob man flberhaupt einen eventuell vorhandenen Unter- 
schied in der Bindung bei 4° und bei 37° zu sehen bekommen 
wird. Geht die Bindung sehr schnell vor sich, vielleicht im 
Laufe ganz weniger Minuten, so wird jeglicher Unterschied aus- 
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gelOscht sein ktinnen, da die Reaktion beendigt sein wird, 
lange bevor die gewflnschte Temperatur erreicht ist. Dies 
soli an folgendem Beispiel nfiher ausgefQhrt werden: 

Serum von einem Patienten mit frischer sekundarer Syphilis kommt 
in 6 Reihen je in den Dosen von 0,1, 0,05, 0,025, 0,012, 0,(X)6 und 0,003 
zur Anwendung, die Technik, wie vorhin erwahnt. Alle Flussigkeiten haben 
die Temperatur dee Laboratoriums, 18° C, bei der auch die Vermischung 
vorgenommen wird. Zur Bindung wird je eine Reihe, die aus 6 Glasern 
besteht, mit den oben angefiihrten Serummengen bei 18 0 folgende Anzahl 
von Minuten hingestellt: 0, 2, 5, 10, 30 und 60. Darauf Zusatz von sensi- 
bilisiertem Blut und wie gew&hnlich Hinstellen im Wasserbad von 37°. 
Das Resultat ersieht man aus folgendem Vergleich. Die Zahlen geben die 
Hamolvse in Prozenten (siehe oben) an. 


Serum in 
ecm 

Hamolyse nach Bindung bei 18° von Komplement, Extrakt 
und Serum in folgender Anzahl von Minuten 

0' 

2' j 

5' 

10* 

30' 

60' 

0,1 

100 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0,05 

100 

16 

0 

0 

0 

! 0 

0.025 

10''' 

70 

20 

14 

4 

0 

0.012 

100 

1)0 

70 

70 

25 

18 

0,006 

100 

100 

100 

100 

90 

45 

0,003 1 

100 

100 

100 

100 

100 

1 100 


Man sieht also, dafi, wenn man die Bindungszeit so sehr 
wie mdglich beschrSnkt (0 Min.), mittels Zusatz von Komplement 
+ sensibilisiertem Bint gleichzeitig zu den tlbrigen Flflssig- 
keiten gar keine Bindung eingetreten ist. Dauerte die Bindungs¬ 
zeit dagegen nur 2 Minuten, so gibt die grOBte Dosis Serum (0,1) 
totale Hemmung, die nSchste Dosis fast totale (Hfimolyse 16). 
Nach 10 Minuten hat man den Hauptteil von dera erreicht, 
was im Laufe von 60 Minuten erreicht wird. Es ist klar, 
dafi, wenn man sich darauf beschrfinkt hfitte, das Serum 
nur in einer, n&mlich der grdfiten Dosis (0,1) anzuwenden, 
man bei 2 und 60 Minuten tiberhaupt keinen Unterschied 
gesehen batte. 

Es ist deswegen absolut notwendig, dafi die Temperatur, 
bei der man die Bindung zu prflfen wiinscht, hier, wie bei 
alien anderen Untersuchungen iiber die Abhfingigkeit einer 
Reaktion von der Temperatur, sich wirklich gleich von dem 
Atigenblick an finde, wo die Fliissigkeiten gemischt werden. 
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Urn dies zu erreichen, haben wir dafflr gesorgt, daB die an- 
ge wand ten Glaser und Pipetten, sowie alle Flttssigkeiten, schon 
vor dem Vermischen die erwttnschte Temperatur (0°, 11—12°, 
18°, 37° usw.) hatten. Nachdem Serum und Komplement in 
die Glaser gebracht waren, wurde die Temperatur wieder ge- 
messen; fand man, dafi diese von der fQr den Versuch ge- 
w&hlten abwich, so wurde dies korrigiert, bevor man die Extrakt? 
verdttnnung (1 ccm der Verdtlnnung Vio) der passenden Tem¬ 
peratur zusetzte. Nach Verlauf der Bindungszeit wurde 
sensibilisiertes Blut, immer von der Temperatur 37°, zu- 
gesetzt, die Glaser wurden geschfittelt und in ein Wasserbad 
von 37° gesetzt. In diesem Punkte findet sich naturlich in 
der Technik eine Lticke, die jedoch wohl kaum zu umgehen 
ist. Von dem Augenblick, wo man das sensibilisierte Blut 
hinzusetzt, bis die hamolytische Funktion des Komplementes 
in Kraft tritt, vergeht eine gewisse Zeit, in der sich die 
Temperatur 37 0 nahert, und wo eine Bindung, die bisher nicht 
stattgefunden hat, jetzt eventuell vor sich gehen kann. Ganz 
rein ist der Versuch nur, wo die Bindung bei 37° vor- 
genommen ist. 

Eine konstante Temperatur von 0° erreichte man leicht 
durch ein Gemisch von Eis und Wasser, in das alle Glaser 
hineingesetzt wurden; das GefaB mit Eiswasser stand wahrend 
des Versuches im Ktihlraum (ca. 2—5°). Eine Temperatur 
von 11—12° wurde dadurch erreicht, dafi man Gefafie mit 
rinnendem Wasser aus der Wasserleitung des Laboratoriums 
benutzte; die Temperatur schwankte hier im Laufe mehrerer 
Stunden nur urn wenige Zehntelgrade. Eine Temperatur von 
16—18° fand sich im Laboratorium. Eine Temperatur von 
37° erreichte man im Wasserbad, wo die Zufuhr von Warme 
(Gas) durch einen automatisch wirkenden Regulator reguliert 
wurde. 

Die meisten unserer Versuche sind mit Vergleichen der 
Bindung bei 16—18° und 37° vorgenommen (Bindungszeit 
1 Stunde). Es ergab sich, dafi die Bindung ftir die 
meisten Sera bei 16—18° mit deutlich grofierer 
Intensitat vor sich geht, als bei 37°. Von 158 Sera 
(alle von Patienten mit sicherer Syphilis), die jedenfalls bei 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



522 


Oluf Thomsen und Harald Boas, 


Digitized by 


einer der Bindungstemperaturen positive Reaktion gaben, rea- 
gierten 100 am starksten bei 16—18°, 12 der 100 reagierten 
Uberhaupt nur bei 16—18°, 44 reagierten am starksten bei 
37°, von diesen reagierten 2 tlberhaupt nur bei 37°. Bei 
14 Seren war kein mefibarer Unterschied zwischen 16—18° 
und 37°. Zum quantitativen Messen der Bindungsfahigkeit 
des Serums (in Verbindung mit dem Lipoidextrakt) verwandte 
man, wie erw&hnt, fallende Serumgaben (0,1, 0,05, 0,025 usw.). 
Es zeigte Rich hierbei, daB, wo sich Verschiedenheiten fanden, 
wo also die Bindung bei der einen Temperatur starker war, 
als bei der anderen, die Verschiedenheiten durchweg weit 
grbBer waren in den Fallen, wo 16—18° am giinstigsten 
waren. In den Fallen, wo 37° die gdnstigste Temperatur 
war, waren die Verschiedenheiten bedeutend geringer, oft so 
gering, daB sie innerhalb der Fehlergrenzen der Methode 
fallen konnten. 

Als Beispiel daftkr, wie grofi der Unterschied sein kann, 
sei das Resultat von Proben mit zwei verschiedenen Sera 
angeftthrt: 


Serum- 

menge 

Die Zahlen der Hamolyse 
bei der Bindung, aus- 
gefiihrt bei 

16® | 37° 

Serum- 
men ge 

Die Zahlen der Hamolyse 
bei der Bindung, aus- 
ge^iihrt bei 

16® | 37° 

0.1 

1 0 

90 

0,1 

0 

20 

0.( >5 

0 i 

100 

0,05 

0 

70 

0,025 

20 1 

100 

0,025 

60 

1(0 

0,012 

80 ! 

100 

0,012 

90 

100 

0,006 

' 100 

100 

0,006 

100 

100 


Latente Syphilis. Ansteckung vor Ulcus induratum penis. 

13 Jahren 


Die hervorgehobenen Zahlen geben positive Reaktionen 
an und zeigen gleichzeitig den Grad der Hamolyse. 

Wie man sieht, wiirde durch Bindung allein bei 37° das eine Serum 
(latente Syphilis) gar keine positive Reaktion, das andere (Ulc. indurat.) 
nur schwache Reaktion gegeben haben. Es ist jedoch ein Ausnahmefall, 
daB die Verschiedenheiten so sehr hervortreten. 

Die Bindung, welche bei der Temperatur 11—12° aus- 
gefuhrt war, ergab nahezu dasselbe Resultat wie bei 16—18°, 
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jedoch durcbweg etwas schwacher, nur ganz einzelne Sera 
haben bei 11—12° bessere Bindung gezeigt, als bei 16—18°, 
der Unterschied ist hier aber so gering gewesen, daB er inner- 
halb der Fehlergrenzen liegen kann. 

Bei 0° ist die Bindung durchweg viel schwacher gewesen, 
als bei der Temperatur 11—18°, haufig auch schwacher als bei 
37°, in einzelnen Fallen jedoch etwas starker als bei 37°, in 
keinem Falle starker als bei 16—18°. Wie oben erwahnt, gilt 
besonders von der Bindung bei 0°, daB der Versuch hier nicht 
rein ist. Nach Verlauf der Bindungszeit und dem Zusatz von 
sensibilisiertem Blut vergehen einige Minuten, wo die Tem- 
peratur fast bis auf 37° steigt, bevor die hamolytische Funk- 
tion desselben in Kraft tritt. In dieser Zeit kann eine Kom¬ 
plementbindung geschehen, die bei 0° nicht vor sich gegangen 
ist. Die Komplementbindung ist deswegen sicherlich in ver- 
schiedenen Fallen bei 0° bedeutend geringer, als man in 
Wirklichkeit sieht. — Unsere Resultate sind demnach mit 
mehreren der genannten Untersucher nichtflbereinstimmend, da 
diese, wie erwahnt, haufig bei 0° eine ebenso kraftige Bin¬ 
dung wie bei 37° und oft sogar starker fanden. Der wahr- 
scheinliche Grund dafiir, daB man in Wirklichkeit nicht mit 
Temperatur bei 0°, sondern mit bedeutend hoheren gearbeitet 
hat, ist oben naher ausgefiihrt. 

Fig. 1 und Fig. 2 zeigen graphisch die Verhaltnisse der 
Bindung bei den genannten verschledenen Temperaturen. Die 
Kurven sind als Illustrationen der Bindungsintensitat fflr 6 
ausgewahlte Sera, die als Paradigmen dienen, aufzufassen. 
Die in Fig. 1 dargestellten haben das gemein, daB das Bin- 
dungsoptimum bei 16—18° liegt, und daB die Bindungsinten¬ 
sitat entweder sowohl mit sinkender als auch mit steigender 

Temperatur (der Linie-), dem am haufigsten vorkommen- 

den Typus, fallt, Oder sich auch bei sinkender Temperatur 
halt, aber mit steigender (der Linie • • •) fallt, oder umge- 
kehrt, daB sie sich bei steigender Temperatur halt, bei sinken¬ 
der (der Linie.) aber fallt. Fig. 2 stellt die Verhaltnisse 

fflr 3 Sera dar, die das gemein haben, daB die Bindung am 
starksten bei 37 0 vor sich geht und mit der fallenden Tem¬ 
peratur abnimmt. Das Ab-, resp. Zunehmen der Bindungs- 
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intensity, von der Temperatur abh&ngig, kann fflr die ver- 
schiedenen Sera mit verschiedener Intensitfit vor sich gehen, 
und dabei kfinnen natflrlich — in einer graphischen Darstel- 
lung — andere Linien, als die in den Figuren gezeichneten, 
hervorkommen, sie haben aber das gemein, daB sie sich in 



0 e • *7* 

Fig. 1. 

die in Fig. 1 und 2 dargestellten Typen, von denen, wie er- 
wShnt, die ausgezogene Linie in Fig. 1 bei weitem den grfiBten 
Teil reprftsentiert, hineinpassen lassen. Sera mit einem Mini¬ 
mum der Bindung bei 16—18° oder mit der stfirksten Bin- 
dung bei 0° und alsdann fiber 11°, 16—18°, bis zu 37° 



Fig. 2. 


abnehmend haben wir nie gesehen. Wenn derartige fiber- 
haupt vorkommen, sind sie jedenfalls sehr selten. In ein- 
zelnen Fallen haben wir dagegen Sera gehabt, wo sich bei 
keiner der angewandten (0°, ca. 11°, 16—18°, 37°) Tempera- 
turen ein Unterschied der Bindungsintensitfit wahrnehmen 
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liefi; die Bindungsintensitat wird hier also graphisch durch 
eine gerade Linie mit der Abszisse parallel ausgedrtickt und 
kann als ein extremer Fall, sowohl der Gruppe von Sera, 
deren Reprfisentanten in Fig. 1 dargestellt sind, als auch der- 
jenigen, welche Fig. 2 illustriert, betrachtet werden. 

Selbstverstfindlich ist das Verhfiltnis bei anderen Tem- 
peraturen, als den bisher gew&hlten (0°, ca. 11°, ca. 16°, 37°) 
nSher zu untersuchen; einzelne Stichproben, die wir bisher 
vorgenommen haben, scheinen doch keine Abweichung von 
den erw&hnten Haupttypen, z. B. mit Optimum zwischen 
16—18° und 37°, Oder fihnlich, zu haben. Eine Relation 
zwischen bestimmten Typen und bestimmten Pha- 
sen oder Stadien der syphilitischen Infektion 
haben wir nicht nachweisen kdnnen. 

Wir werden unsere Versuche fortsetzen, teils um ein 
grdfieres Material und eine genauere Erforschung der Ver- 
hfiltnisse bei anderen Temperaturen als den angewandten zu 
schaffen, teils um etwa die Grande far den EinfluB der Tem¬ 
peratur zu finden. 

In praktischer Beziehung meinen wir, daB unsere 
Untersuchungen die Konsequenz haben, dafi man, um mdg- 
lichst viele Reaktionen zu bekommen, die Bindung bei Syphilis 
sowohl bei 16—18° als auch bei 37° dttrfte vor sich gehen 
lassen; von der Bindung bei 0 0 meinen wir — fttr praktische 
Zwecke — absehen zu kdnnen. Wir haben deswegeu hier 
am Institut bei der diagnostischen Arbeit die Praxis einge- 
ftthrt, die Bindung % Stunden lang erst bei 16—18° und 
alsdann % Stunden lang bei 37° vor sich gehen zu lassen, 
bevor man Blut und Ambozeptor zusetzt. Die Glaser werden 
also wthrend der genannten Zeit zuerst der Zimmertemperatur 
ausgesetzt, alsdann bei 37 0 stehen gelassen. Man kdnnte sich 
denken, dafi die Bindung, welche bei Zimmertemperatur vor 
sich gegangen ist, sich fOr einige Sera reversibel zeigen und 
bei der hdheren Temperatur wieder gelOst werden kdnnte. 
Etwas derartiges haben wir jedoch trotz der darauf verwandten 
Aufmerksamkeit nie nachweisen kdnnen. 

Mit dieser Modifikation sollte man erreichen, moglichst 
alien Sera mit dem Lipoidextrakt optimale Bedingungen fiir 
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die Komplementbindung zu geben. Wenn sich der Vorteil in 
der Praxis vielleicht etwas weniger auff&llig zeigen wird, als 
man es nach obigem erwarten kdnnte, liegt es sicher daran, 
dafi man, ohne weiter darflber nachzudenken, gewohnlich mit 
beiden Temperaturen (Stubentemperatur und 37°) gearbeitet 
hat, da die Zeit, welche zu den verschiedenen Manipulationen 
nach dem Mischen der Flttssigkeiten notig ist, bevor die 
Glaser im Thermostat (oder Wasserbad) eine Temperatur von 
37° erreicht haben, sicherlich viele Minuten ausmacht. 

Wir wollen noch hinzufttgen, daB Sera von nicht syphi- 
litischen Individuen (im ganzen sind ca, 200 untersucht) in 
keinem Falle eine Wassermannsche Reaktion bei irgend- 
einer der angewandten Temperaturen ergeben haben. 

Zusammenfassung. 

Die Bindung des Kompleraentes bei der Wassermann- 
schen Reaktion geht fttr die meisten Sera bei einer Temperatur 
von etwa 16 — 18 °(Zimmertemperatur) mit grttfiter Intensity, fttr 
einen geringeren Teil derselben am besten bei 37° vor sich. 
Bei 0° scheint die Bindungsintensit&t hochstens ebenso stark 
wie bei 16—18°, in der Regel weit schw&cher sein zu kttnnen. 
Andere Angaben in der Literatur beruhen jedenfalls zum 
groBen Teil darauf, daB man nicht dafttr gesorgt hat, gleich 
beim Vermischen der Flttssigkeiten die angegebene Tempera¬ 
tur zu haben, also in Wirklichkeit die Bindung nicht bei 
konstanter Temperatur, sondern bei fallenden oder steigenden 
Temperaturen vorgenommen hat. Fttr den praktischen Ge- 
brauch sei in Vorschlag gebracht, die Glttser erst s / 4 Stunden 
bei Stubentemperatur (16—18° C), alsdann 3 / 4 Stunden bei 
37 0 hinzustellen. 
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Nachdruck vcrboten . 

[Aus der Tierimpfstoffgewinnungsanstalt des k. k. Ackerbau- 
ministeriums Wien-M8dling.] 

Ueber Rotlauflmmanitftt. 

I. Mitteilung. 

Ueber das Schicksal der bei der Rotlaufsimultanimpfung den 
Impflingen eingeepritzten lebenden virulenten Rotlaufbacillen. 

Von Hans Ganslmayer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Mai 1913.) 

Zur prophylaktischen Impfung gegen den Rotlauf der 
Schweine verwenden wir zwei Methoden. 

Die eine wurde von Pasteur eingefiihrt; sie besteht aus zwei Im- 
pfungen (die erste mit dem Krankheitserreger in mehr abgeschwiichter, die 
zweite in beinahe vollvirulenter Form). Im Prinzip also eine Immuni- 
sierung mit lebenden, einen gewissen Grad yon Virulenz besitzenden 
Keimen. Die zweite Methode, die nach Lorenz, besteht in der Appli- 
kation des von Pferden gewonnenen spezifischen Rotlaufserums, kombiniert 
mit einer bestimmten Dosis virulenter lebender Eotlaufkeime. In beiden 
Fallen werden lebende Rotlaufbacillen verwendet, die mitunter einen nicht 
unbetrachtlichen Grad von Virulenz besitzen. Es war daher selbstverstand- 
lich, da6 mit diesen Impfmethoden Stimmen laut wurden, die vor der 
Anwendung dieser Impfverfahren warnten. Man glaubte, dafl durch die 
Verwendung der lebenden Bacillen eine Unterdriickung der Seuche nicht 
Platz greifen konne und stellte sich vielmehr vor, daS mit diesen Im- 
pfungen die Seuche vereehleppt und iiberall hin verbreitet werden miisse. 

Man beschaftigte sich daher mit dieser fur die Praxis sehr wichtigen 
Frage. Trotz aller Bedenken verbreiteten sich diese Impfmethoden, be- 
Bonders die von Lorenz, in ungeheurer Weise. Die Seuche, die Ende 
des vorigen Jahrhunderts unter den Schweinebestanden iiberaus groSe Ver- 
breitung gewonnen hatte, w ? urde wirksam bekampft. 

Also zweifellos ein Erfolg, der um so mehr in die Wagschale fallt, 
da er ja heute von alien Seiten anerkannt wird. Im Widerspruche dazu 
stehen die bisher dariiber erschienenen wissenschaftlichen Arbeiten, ganz 
besonders die von Schiitz und Voges; diese Autoren kommen auf 
Grand ihrer Untersuchungen zu dem Schlufi, daB die Impfungen mit den 
lebenden Keimen gefahrlich sind; sie sagen, daB es durch die Einspritzung 
dieser lebenden Bacillen zur Vermehrang im Organismus, zura Durchbruch 
in die Blutbahn kommt und auf diese Weise mit den ausscheidenden Or- 
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ganen die Bacillen in die AuBenwelt gelangen; damit sei aber der Ver- 
breitung der Seuche Tiir und Tor geoffnet. 

In der Literatur sind sehr viele Beobachtungen aus praktischen 
Kreisen hieruber niedergelegt; es wiirde zu weit fiihren, sie alie hier wieder- 
zugeben. Im allgemeinen wurde eine Ausscheidung der Bakterien aus den 
geimpften Tieren und die hierdurch gegebene mogliche Verbreitung der 
Seuche nicht beobachtet (Lorenz, Biittner, Foth, Beisswanger, 
Prettner, Heifers u. v. a,). Nur ganz vereinzelt sind Stimmen, die 
auf Grund ihrer Beobachtungen an die Moglichkeit denken. Die Arbeit 
des Laboratoriuras steht hier gegen den praktischen Erfolg. 

Diese Divergenz war mit der AnstoB fflr die folgenden 
Untersuchungen, die sich lediglich auf die Lorenzsche Me- 
thode erstrecken. Abgesehen von der praktischen Bedeutung 
beansprucht doch auch das weitere Schicksal der bei dieser 
Impfmethode in den gesunden Kdrper eingespritzten lebenden 
Krankheitskeime ein groBes wissenschaftliches Interesse, das 
bisher noch viel zu wenig gewflrdigt wurde. 

Der Schweinerotlauf ist eine akute Infektionskrankheit; wir kennen 
den Krankheitserreger und seine Lebensgewohnheiten. Wir wissen heute. 
dafl wir uns gegen seine krankmachende Wirkung prophylaktisch schiitzen 
konnen. Die Applikation der lebenden Bacillen im Verein mit dem dazu- 
gehorenden spezifischen Antikorper verschafft uns bei den geimpften Tieren 
eine Immunitat, einen sicheren Schutz gegen die Krankheit von langer 
Dauer, welcher von einer zweckmaBigen Relation zwischen Immunseruni 
und Lebendkultur abhiingig ist. Mit dem Variieren dieser Komponenten 
kdnnen wir die Immunitat steigern oder vermindern. Wir haben also im 
Schweinerotlauf ein Schulbeispiel einer akuten Infektionskrankheit; wir 
konnen ihn beliebig kiinstlich erzeugen 1 ) und gegen ihn beliebig Immunitat 
hervorrufen mit Komponenten (Immunserum und lebende Bacillen), die 
wir sozusagen in der Hand haben. 

Was geschieht also mit den eingespritzten lebenden Ba¬ 
cillen? Kommt es wirklich zu einer Vermehrung und nach- 
herigen Ausscheidung durch Kot und Harn? Oder verhalt 
sich die Sache anders. 

Der sicherste Weg zur Entscheidung dieser Frage ist 
zweifellos der, daB man Schweine gewohnlich schutzimpft und 
jeden Tag nach der Impfung (bis zum 20. Tage) ein oder 
mehrere Tiere schlachtet, das Blut, die inneren Organe, sowie 
Harn und Kot auf das Vorhandensein der Rotlaufbacillen prflft. 

1) Ueber die kiinstliche Erzeugung des Schweinerotlaufes erfolgt in 
Kiirze eine Mitteilung. 
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’ Dieser Untersuchungsmodus gestattet die genaueste Unter- 
suchung; man ist durch ihn in der Lage, den Gang, den die 
eingespritzten Bacillen nehmen, genan zu verfolgen. 

Die folgenden Versuche wurden in diesem Sinne durchgefuhrt, und 
zwar in den Jahren 1911, 1912 und 1913. Das Material wurde im Schlacht- 
hause der Produktivgesellschaft der Wiener Fleischselcher zur Verfiigung 
gestellt; es bestand aus galizischen Fleisch- und ungarischen Fettschweinen. 
Es wurden absichtlich verschiedengewichtige Tiere genommen, da Gewicht 
und damit Alter bei der kiinstlichen Erzeugung der Krankheit eine groBe 
Eolle spielt, diese Momente daher auch im Immunisierungsprozesse nicht 
belanglos sein diirften. Nach den Erhebungen handelte es sich um vorher 
noch nicht geimpfte Tiere. 

Der Gang des Versuches gestaltete sich nun bo, dafi die Tiere mit 
der enteprechenden Menge des lmmunserums (pro 10 kg Lebendgevvicht 
1,0 ccm) und der Rotlaufreinkultur (0,5 ccm bei jedem Tiere) geimpft 
wurden und daB sie nun in entsprechenden Intervallen nach der Impfung 
(1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 Tage) geschlachtet wurden. 

Das zur Impfung verwendete Serum stammte aus der k. k. Tier- 
impfstoffgewinnungsanstalt; dieses Serum ist ein polyvalentes Immunserum, 
dessen Wert an Tauben und Miiusen gepriift wird. Tauben schiitzt es in 
den Dosen 0,16 bis 0,04 (0,04 nicht immer) gegen eine gleichzeitige Ein- 
spritzung von 0,5 ccm eine Taube in durchschmttlich 3—4 Tagen totenden 
Rotlaufkultur. Bei der Mauseauswertung werden weiBe Mause mit dem 
Gewicht von 15 g verwendet; die Versuchsanordnung ist dabei eine ahn- 
liche, wie sie Otto beschrieben hatte, nur werden hier die Dosen 0,005, 
0,0025 und 0,001 ccm vom Serum, das wie bei Otto subkutan gegeben 
wird, gegen 0,01 ccm einer bestiramten Kultur (intraperitoneal 1 Stunde 
nach der Seruminjektion) verwendet. Bei dieser Yersuchsordnung schiitzt 
0,005 immer; bei den Dosen 0,0025 kommt es selten, bei den Dosen 0,001 
ofter vor, dafi eines oder beide Tiere innerhalb der 10-tagigen Beobachtungs- 
frist fallen. 

Auf Rotlaufkeime wurden untersucht Milz, Niere, Leber, Ham, Kot 
und die der Injektionsstelle der Kultur nachstgelegenen Lymphdriisen, es 
waren immer die Lymphogl. subiliacae externae (Kniefaltenlymphdriisen) 
und die Lymphogl. poplitea (Kniekehlendriisen) des rechten oder linken 
HinterfuBes, je nachdem die Injektion rechts oder links subkutan (Gegend 
des Tarsalgelenkes) gegeben wurde. Die Untersuchung geschah mikro- 
skopisch (Gramfarbung) und kulturell und durch den Tierversuch (Maus, 
zum Teil auch Taube). Die geimpften Mause wurden durch 10 Tage, die 
geimpften Tauben durch 30 Tage beobachtet und dann ausgemustert. Die 
Mause bekamen in der Hegel durch einen Hautschnitt am Riicken einen 
Platinspatel voll des betreffenden Organs unter die Haut geschoben; Tauben 
bekamen 1,0 ccm des mit Bouillon gemachten Organbreies intramuskular 
am Brustmuskel. Im Versuche gefallene Versuchstiere wurden seziert, 
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mikroskopisch (bei Miiueen Milz und Niere, bei Tauben Herzblut) unter- • 
sucht und kulturell weiter verarbeitet. 

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse dieser 
Versuche vom 1. Tage bis zum 19. Tage nach der Impfung 
niedergelegt. 


1. Tag nach der Schutzimpfung. 
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Ergebnis: 3 schwerere aitere und 3 jQngere leichtere Tiere 
warden mit Rotlaufimmunserum (1 ccm pro 10 kg Lebend- 
gewicht) and lebenden Rotlaufbacillen (0,5 ccm bei jedem 
Versuchstier) geimpft und nach 1-tSgiger Beobachtnng ge* 
schlachtet. Bei dem schwersten wurden durch den Mause- 
versuch in der Milz St&bchen nachgewiesen, die wie Rotlauf¬ 
bacillen waren; alle anderen negativ. 


2. Tag nach der Schutzimpfung. 
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11 

t 29. II. „ 







Lymphdriis. 

neg. 

11 

11 

lebt 9. III. 




15. 17. 

17. 

Jungschwein 11, 

Milz 

neg. 

steril 

17. 

lebt 27. X. 

18. 

43 

+ 23. X. neg. 

x. X. 

X. 

40 kg 

Niere 



X. 

dgl. 

X. 

87 t 24. XI. „ 

Ml 19111911 


Leber 


77 

dgl. 

( M 

dgl. 

90 f 19. X. „ 


, 


Ham 





Ii 

18 debt 25. XI. 




Kot 


neg. 


t 20. X. neg. 

11 

89 !23. X. negativ 




Lymphdriis. 

neg. 

steril 

1 ♦ 

lebt 27. X. 

11 

50 lebt 25. XI. 


Ergebnis: 3 schwerere aitere und ein leichteres jdngeres 
Tier geimpft und nach 2-tagiger Beohachtung geschlachtet; 
alle negativ. 
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Hans Ganslmayer, 


3. Tag nach der Schutzimpfung. 


~ 1 
-*-> j 

— d 1 
43 P- 
o a 

a. S 

01 

U 

Is 

13 

J £ 

43 c3 

O 

L 

'C 

43 

V 

|S g 

C g 
01 es 

c 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teiie 

Mikroskop. 

Untersuch. 

Kulturelle 

Untersuch. 

-M;iuseversuch 

Tau ben versuch 

geimpft 

am 

Ergebnis 

4211 

!*£ i Ergebnis 

*55 

jag 

15. 

18. 

18. 

Fettschwein III, 

Milz 

neg. 

steril 

18. 

lebt 28. X. 

19. 83 t 21. XL neg. 

X. 

X. 

X. 

180 kg 

Niere 

»> 

! 9) 

X. 

dgl. 

X. 19 lebt 25. XI. 

1911 

1911 

1911 


Leber 

19 

i ii 

dgl. 

11 

dgl. 51 dgl. 





Harn 


u 

91 

11 

» 26 „ 





Kot 


neg. 

11 

f 22. X. neg. 

„ 94 + 19. X. neg. 





Lymphdriis. 

neg. 

steril 


lebt 28. X. 

„ 48 lebt 25. XL. 

15. 

18. 

18. 

Fettschwein IV, 

Milz 

neg. 

steril 

18. 

lebt 28. X. 

19. 58 lebt 25. XI. 

X. 

X. 

X. 

180 kg 

• Niere 

>• 

» 

X. 

dgl. 

X. 28 dgl. 

1911 

1911 

1911 


Leber 

»> 

n 

dgl. 

+29. X. negativ 

dgl. 39 „ 





Harn 


neg. 

11 

lebt 28. X. 

„ 62 „ 





Kot 


19 

j 11 

dgl. 

i* 1 41 t . 





Lymphdriis. 

neg. 

steril 

11 

11 

„ 161 „ 


Ergebnis: 2 schwerere altereTiere schutzgeirapft und nach 
3-tagiger Beobachtung geschlachtet; beide negativ. 


4. Tag nach der Schutzimpfung. 


Schutz¬ 
geimpft am 

Geschlachtet 

am 

4-d 

43 

i 1 

3 * 

5 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

Mikroskop. 

Untersuch. 

Kulturelle 

Untersuch. 

Mauseversuch 

Tauben versuch 

geimpft 

am 

Ergebnis 

Vi— 

CUc 

e g 

6 

Ergebnis. 

15. 

19. 

19. 

Fettschwein V, 

Milz 

neg. 

steril 

19. 

lebt 29. X. 

20. 

22 

lebt 25. XL 

X. 

X. 

X. 

180 kg 

Niere 

ii 


X. 

dgl. 

X. 

96 

dgl. 

1911 

1911 

1911 


Leber 

ii 

ii 

dgl. 

11 

dgl. 

91 

Ii 





Harn 


91 

n 

11 

11 

60 

11 





Kot 


neg. 

ii 

t 23. X. neg. 

11 

82 

t 28. X. neg. 





Lymphdriis. 

neg. 

steril 

ii 

lebt 29. X. 

11 

35 

t 25. XI. .. 

15. 

19. 

19. 

Fettschwein VI, 

Milz 

neg. 

neg. 

19. 

f 23. X. neg. 

20. 

32 

lebt 25. XI. 

X. 

X. 

X. 

180 kg 

Niere 

ii 

ii 

X. 

f 29. X. neg. 

X. 

40 

dgl. 

1911 

1911 1911 


Leber 

ii 

steril 

dgl. 

lebt 29. X. 

dgl. 

76 

fl 





Harn 


ii 

11 

dgl. 

f» 

3 

11 





Kot 


neg. 

11 

11 

11 

97 

+ 9- XI. neg. 





Lymphdriis. 

neg. 

steril 

11 

11 

11 

93 

lebt 25. XI. 


Ergebnis: 2 schwerere Sltere Tiere schutzgeimpft und 
nach 4-tagiger Beobachtung geschlachtet; beide negativ. 
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5. Tag nach der Sehutzimpfung. 


— !«* 

. 1 3 

N ~ •? 

U * £ 

•? r — 5 

m 

ja 

o 

| g Tierart und 

§ Gewicht 

c 
& 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

Mikroskop. 

Untersuch. 

Kultureile 

Untersuch. 

Mauseversuch 

Taubenversuch 

geimpft 

am 

Ergebnis 

geimpft 

am 

6 

fc 

Ergebnis 

15. 20. 

20. Fettschwein VII, 

MHz 

neg. 

steril 

20. 

lebt 30. X. 

21. 

12 

t 2. XI. neg. 

X.' X. 

X. 180 kg 

Niere 

i* 


X. 

dgl. 

X. 

95 

lebt 25. XI. 

19111911 

1911 

Leber 

ii 


dgl. 

11 

dgl. 

73 

dgl. 



Harn 


neg. 

M 

11 

11 





Kot 

, 

i* 

steril 


t 30. X. neg. 

11 

2 

11 



Lymphdriis. 

neg. 

11 

lebt 30. X. 

11 

72 

11 

15. 20. 

20. Fettsohwein VIII, 

MUz 

neg. 

steril 

20. 

lebt 30. X. 

21. 

6 

+ 19. XI. neg. 

X. X. 

X. 180 g 

I Niere 

n 


X. 

dgl. 

X. 

66 

lebt 25. XI. 

19111911 

1911 

Leder 

» 

ii 

dgl. 

11 

dgl. 

54 

dgl. 



Harn 

. 

ii 

11 

11 

*> 

29 

t 25. XI. neg. 



Kot 

, 

neg. 

11 

11 

11 

41 

lebt 25. XI. 

1 

• 

Lymphdriis. 

neg. 

steril 

1 » 

11 

11 

44 

t 14. X. neg. 


Ergebnis: 2 schwerere altere Tiere schutzgeimpft und 
nach 5-tagiger Beobachtung geschlachtet; beide negativ. 


6. Tag nach der Sehutzimpfung. 


• 5j 

S 

3 

3 


Tierart und 
Gewicht 

Bei der 

Q.,xj 

21 

Kultureile 

Untersuch. 

Mauseversuch 

zi <->— 

& 

3 a 

3 i 

8 

o 

- 

t s 

v * 
a 

Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

■* 2 
s| 

vi. a 

geimpft 

am 

Ergebnis 

16. 

22. 

22. 

Fettschwein 46, 

MUz 

neg. 

steril 

22. 

lebt 2. IV. 

III. 

III. 

III. 

180 kg 

Niere 

ii 


III. 

dgl. 

1912 

1912 

1912 

Leber 

Lvraphdrus. 

Harn 

Kot 

ii 

ii 

»> 

11 

*1 

neg. 

dgl. 

)• 

11 

11 

t 3. IV. neg. 
f 2. IV. neg. 
lebt 2. IV. 

+ 25.III. neg. 1 ) 
lebt 2. IV. 

16. * 

22. 

22. 

Jungschw. 2909, 

Milz 

neg. 

it 

steril 

22. 

+ 2. IV. neg. 

III. 

III. 

III. 

80 kg 

N iere 

ii 

m. 

+ 31. III. neg. 

1912 

1912 

1912 

Leber 

Lvmphdriis. 

Harn 

Kot 

ii 

ii 

ii 

ii 

neg. 

11 

dgl. 

11 

11 

11 

lebt 2. IV. 
dgl. 

+ 3. IV. neg. 

+ 2. IV. neg.') 
lebt. 3. IV. 


Ergebnis: 1 schwereres alteres und ein leichteres jtingeres 
Tier geimpft und nach 6-tdgiger Beobachtung geschlachtet; 
beide negativ. 


1) Immer 2 Miiuse geimpft. 
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Hans Ganslmeyer, 


11. Tag nach der Schutzimpfung. 


i •+* 

. SJ5 a 

3 « «S = S s Tierart und 
■g r ^ a Jj «< Gewicht 

®-S 8 |a 
bC^ p 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

• • 

§ij Kul- 
1*00 | turelle 
| s Unter- 
suchung 

Mauseversuch 

45 

S § Ergebnis 

'5 

bC 

16. 27. 27. Fettachwein 48, Milz 

neg. steril 

27. lebt 6. IV. 

in. in. m. isokg 

Niere 

» neg- 

III. f 6. IV. neg. 

1912 1912 1912 

Leber 

„ steril 

dgl. Iebt 6. IV. 


Lymphdriis. ') 

,. plumpe 

„ dgl. 



Stabchen 



Ham 

neg. 

If If 


Kot 

• 11 

„ lebt 7. IV.*) 




f 29. in. neg. 

16. 27. 27. Jungschwein 50, Milz 

neg. steril 

27. lebt 6. IV. 

in. III. III. 50 kg 

Niere 

n ii 

III. dgl. 

19121912 1912 

Lel>er 

i) ii 

dgl. „ 


Lvmphdrusen 

ii neg. 

91 11 

i 

Harn 

• ii 

11 >» 


Kot 

• ii 

„ +29. III. neg.*) 


1 l 

1 

!t i. iv.») 


Ergebnis: 1 schwereres aiteres Tier und ein leichteres 
jflngeres Tier schutzgeirapft und nach ll-t&giger Beobachtung 
geschlachtet; beide negativ. 



1) Die Kniefaltendriise enthielt einen nufigroBen bindegewebig abge- 
kapselten Abzefi: mikroskopisch und kulturell wurden plumpe Kurz- 
stiibchen nachgewiesen. 

2) Immer zwei Mause geimpft. 

3) Die Untersuchung dieser Maus ergab mikroskopisch und kulturell 
einen rotlaufiihnlichen IStamm. Die genauere Priifung dieses Stammes 
folgt unten. 

4) Immer zwei Mause geimpft. 
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Schutz- 
geimpft am 

Geschlachtet 

am 

Untersucht 

am 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

Mikroskop. 

Untersuch. 

Kulturelle 

Untersuch. 

Mauseversuch 

1 

cu 

S § Ergebnis 

’53 | 

16. 

29. | 

29. 

Jungschwein 39, 

Mils 

neg. 

steril 

29. 

lebt 9. IV. 

III. 

III. 

III. 

75 kg 

Niere 

n 

neg. 

III. 

dgl. 

1912 

1912 

1912 


Leber 


I? 

dgl. 

f 4. IV. neg. 





Lymphdriis. 

ii 

ii 


It 2. IV. neg. 





tfarn 


steril 


lebt 9. IV. 





Kot 

. 

neg. 

11 | 
11 

t 8. IVdaufge- 








1 

t 9. IV.jfress. 1 ) 

1. 

14. 

14. 

Jungschwein 

Milz 

neg. 

steril 

14. 

lebt 24. IV. 

IV. 1 

IV. 

IV. 

G 15/624, 

Niere 

ii 

ii 

IV. 

dgl. 

1913 

1913 

1913 

55 kg 

Leber 

ii 

ii 

dgl. 

11 





Kniefaltendr. 

ii 

it 

11 

11 





Kniekehlen- 

»« 

ii 

11 

11 





driise 

1 








Harn 

neg. 

neg. 

11 

„*) 





Kot 

ii 

ii 

” 

11 


Ergebnis: Ein schwereres alteres und zwei leichtere Tiere 
geimpft und nach 13-tSgiger Beobachtung geschlachtet: alle 
drei negativ. 


14. Tag nach der Schutzimpfung. 


£ 
N 35 

-d g- 

o P 

oq.5 

a> 

bC 

Geschlachtet 

am 

Untersucht 

am 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organteile 

Mikroskop. 

Lntersuch. 

Kulturelle 

Untersuch. 

Mauseversuch 

geimpft 

am 

Ergebnis 

i. 

15. 

15. 

Jungschwein 58, 

Milz 

neg. 

steril 

15. 

lebt 25. IV. 

IV. 

IV. 

IV. 

45 kg 

I/eber 

ii 

ii 

IV. 

dgl. 

1913 

1913 

1913 


Niere 

ii 

ii 

idgl. 

* 

11 





Kniefaltendr. 

ii 

ii 

11 

•1 





Kniekehlen- 

ii 


11 

11 





driise 









Harn 


ii 

• 1 

11 





Kot 

ii 

neg. 

11 

f 18.1 aufge- 









IV. 1 fress. 0 









lebt 25. IV. 


Ergebnis: Ein jiingeres leichteres Tier geimpft und nach 
14-tagiger Beobachtung geschlachtet: negativ. 


1) Immer zwei Manse geimpft. 

2) Zwei Miiuse geimpft. 
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Hans Ganslmayer, 


Digitized fry 


15. Tag nach der Schutzimpfung. 


Schutz- 
geimpft am 
Geschlachtet 
am 

- 

•s 

e | 
a a 

p 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Schlachtung 
entnommene 
Organ teile 

Mikroskop. 
Untersuch. ! 

Kulturelle 
Untersuch. ' 

Mauseversuch 

geimpft 

am 

, 

Ergebnis 

i. 

16. 

16. 

Jungschwein 59, 

Milz 

neg. 

steril 

16. 

lebt 26. IV. 

IV. 

IV. 

IV. 

48 *kg 

Leber 

•» 

” 

IV. 

dgl. 

19131913 

1913 


Niere 


n 

dgl. 

11 


1 



Kniefaltendr. 

n 

neg. 


+ 23. IV. neg. 





Kniekehlen- 

M 

»• 

11 

t 20. IV. neg. 





driise 









Harn 

11 

steril 

1* 

lebt 26. IV. 



1 

1 

i i 

Kot 

l 

11 

neg. 

1 

»* 

1 

dgl.') 

11 


Ergebnis: Ein jhngeres Tier geimpft und nach 15-t&giger 
Beobachtung geschlachtet: negativ. 


16. Tag nach der Schutzimpfung. 


Schutz- 
geimpft am 

Geschlachtet 

am 

Untereucht 

am 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 
Bchlachtung 
entnommene 
Organ teile 

Mikroskop. 

Untersuch. 

Kulturelle 

Untersuch. 

Mauseversuch 

geimpft 

am 

Ergebnis 


17. 

'17. 

Jungschwein 60, 

Milz 

neg. 

steril 

17. 

lebt 27. IV. 

IV. 

IV. 

IV. 

55 kg 

Leber 

n 

n 

IV. 

dgl. 

1913 

1913 

1913 


Niere 

ii 

neg. 

dgl. 1 






Kniefaltendr. 

ii 

* i 

«9 

t22.IV. neg.*) 


1 



Kniekehlen- 

a 

ii 

11 

lebt 27. IV. 





driise 









Harn 

ii 

steril 

11 

dgl. 





Kot 

a 

neg. 

11 

’ ,8) 


Ii 


Ergebnis: Ein jiingeres Tier geimpft und nach 16-tSgiger 
Beobachtung geschlachtet: negativ. 


1) Zwei Miiuse geimpft, 

2) Diese Lymphdriise zeigte am Durehschnitt eine serose Durch- 
trankung und Hyperiimie des Parenchyms. 

3) Zwei Manse geimpft. 
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17. Tag nach der Schutzimpfung. 


l C* 

H 

A «■ 

^ 4) 

u 

IS 

•c 

1J E 
| 

rutersucht 

am 

Bei der 

Tierart und Schlachtung 
Gewicht eutnommene 

1 Organteile 

Mikroskop. 

Untersucn. 

Kulturelle 

I'ntersuch. 

Miiuseversueh 

geimpft 

am 

Ergebnis 

1. 

18. 

18. 

Jungschwein 61, Milz 

neg. 

neg. 

18. 

lebt 28. IV. 

IV. 

IV. 

IV. 

54 kg Leber 

M 

?> 

IIV. 

dgl. 

1913 

1913 

1913 

Xiere 

99 

yy 

dgl. 

99 




Kniefaltendr. 

»> 

• 9 

1 

If 

” 




Kniekehlen- 

99 

V 

99 

yy 




driise 








Harn 

yy 

yy 

yy 

yy 




Kot 

yy 

\ 

yy 

yy 

yy 


Ergebnis: Ein jiingeres Tier geimpft und nach 17-tagiger 
Beobachtung geschlachtet; negativ. 


18. Tag nach der Schutzimpfung. 


§;s 

• C5 r 

M 'Tt 

<*3 

M 

Tierart und 
Gewicht 

Bei der 

. . 

O O 
M 3 

8 £ 
h 9 

JiA 
£ | 

Miiuseversueh 

s ^ a 
-c 2* 3 

zz 

2 S 

s* 

Schlaehtung 

entnommene 

geimpft 

am 

Ergebnis 

®-53 J 

-J 



Organteile 


3 C 

MS 

1. 19. 

19. 

Jungschwein 64. 
52 kg 

Milz 

neg. 

steril 

19. 

lebt 29. IV. 

iv.; iv. 

IV. 

Leber 


»9 

IV. 

dgl. 

19131913 

1913 


Niere 

yy 

99 

dgl. 

+ 23. IV. neg. 




Kniefaltendr. 

yy 

neg. 

yy 

lebt 29. IV. 




Kniekehlen- 

yy 

99 

„ 

dgl. 




driise 







Harn 

yy 

steril 

yy 

99 

. 1 



Kot 

yy 

neg. 

y» 

1 

f 23. IV. neg. *) 
t 27. IV. neg. 


Ergebnis: Ein jiingeres Tier geimpft und nach 18-tagiger 
Beobachtung geschlachtet; negativ. 


1) Zwei Mause geimpft. 

2) Zwei Mause geimpft. 
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Hans Ganslmayer, 


19. Tag nach der Schutzirapfung. 


E 
i 08 

- 

-a 

-g 

1 

Tierart und 
Gewicht 

1 

1 Bei der 

cLd 

o O 

Kulturelle 

Untersuch. 

Mauseversuch 

Schut 

geimpft 

£ B 

JZ ri 

7 

rN 

W 

e s 
£ « 
a 

P 

Schlachtung 
entnommene i 
Organ teile ' 

S E 

i Mi 

p 

geimpft 

am 

Ergebnis 

16. 

4. 

4. 

Fettschwein 41, 

Milz 

neg. 

steril 

4. 

lebt 15. IV. 

III. 

IV. 

IV. 

175 kg 

Niere 

ii 

ii 

IV. 

dgl. 

1912 

1912 

1912 

Leber 

Lymphdriis. 

Harn 

Kot 

»» 

n 

ii 

neg. 

steril 

neg. 

dgl. 

11 

11 

11 

f 12. IV. neg. 
lebt 15. IV. 

112. IV. neg.') 
lebt 15. IV. 

16. 

4. 

4. 

Juugschwem 40, 

Milz 

neg. 

M 

steril 

4. 

f 13. IV. neg. 

Ill. 

IV. 

IV. 

75 kg 

Niere 

ii 

IV. 

dgL 

1912 

1912 

1912 

Leber 

Lymphdriis. 

Harn 

Kot 

» 

11 

ii 

neg. 

ii 

ii 

dgl. 

11 

11 

11 

t 7. IV. neg. 
dgl. 

t 11. IV. neg. 
f 10. IV. neg. *) 
f 10. IV.*) 


• Ergebnis: Ein alteres schwereres und ein jiingeres leich- 
teres Tier geimpft und nach 19-tagiger Beobachtung ge- 
schlachtet; negativ. 


Am ersten Tage nach der vorgenommenen Schutzimpfung 
konnten also bei dem schwersten Tier (I), dem offenbar alte- 
sten und durch den tibermUBigen Fettansatz am wenigsten 
widerstandfahigsten durch den M&useversuch in der Milz 
mikroskopisch und kulturell Bakterien nachgewiesen werden, 
die wie Rotlaufbacillen waren. Bei der Schlachtung konnten 
die Lymphdriisen leider nicht mitgenommen werden. Es 
wurden daher noch zwei allerdings nicht so schwere Tiere 
(IX, X) geimpft, ohne jedoch in irgendeinem Organe noch 
einen so Shnlichen Befund machen zu konnen. Die Unter- 
suchung der iibrigen schwereren Tiere (Fettschweine II, XI, 
XII, III, IV, V, VI, VII, VIII, 46, 48, 47, 41) am 1., 2., 3., 


1) Zwei Miiuse geimpft. 

2) Die Untersuchung dieser Maus ergab mikroskopisch und kulturell 
einen Rotlauf - ahnlichen 8tamm. Die genaue Priifung dieses Stainmes 
folgt unten. 
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4., 5., 6., 11., 13., und 19. Tage nach der Impfung ergab 
durchwegs negative Resultate. Ebenso ergab die Untersuchung 
der jflngeren Tiere (Jungschweine I, 988, 643, II, 2909 (50), 
39, G 15/624, 58, 59, 60, 61, 64 und (40) am I., 2., 3., 4., 5., 
6. (11.), 13., 14., 15., 16., 17., 18. und 19. Tage nach der 
Schutzimpfung ein negatives Resultat. 

Bei den Schweinen 50 und 40 wurden durch den Mfiuse- 
versuch im Kote Bakterien nachgewiesen, die den Rotlauf- 
bacillen ahnlich waren. Bei dem Tiere 50 wurden am 27. Mfirz 
1912 2 M&use subkutan geimpft (1,0 ccm Bouillonaufschwem- 
mung vom Kot). Eine Maus ging am 29. M&rz ein. Die Unter¬ 
suchung auf Rotlauf war negativ. Die zweite Maus ging am 
1. April ein. Es wurden in Milz und Niere grampositive, dem 
Rotlaufbacillus fthnliche St&bchen nachgewiesen; desgleichen 
kulturell. Die Nachkontrolle der Ursprungskultur aus dem 
Kote vom 27. Mfirz ergab abermals ein negatives Resultat, die 
genaue Durchmusterung des gef&rbten Ausstriches von der 
Maus vom 1. April ergab allerdings grampositive rotlauf&hn- 
liche Stfibchen, es waren jedoch viele darunter auffallend 
kflrzer und dicker. Die Kolonien in der Kultur aus dieser 
Maus ergaben ein rotlauf&hnliches Wachstum; auffallend waren 
nur stark ramiforme Granula um das zentrale Granulum, was 
Rotlaufkolonien nicht zeigen. 

Da die Bouillonaufschwemmung, die am 27. Miirz gemacht wurde, 
im Eisachrank noch vorhanden war, so wurden noehmals 3 Agarplatten 
gestrichen, die nur aufler starkem coliahnlichen Wachstum auch die 
oben beschriebenen kleinen Kolonien ergaben. Von dieser Bouillon er- 
hielten am 4. April 2 Mause je 0,5 ccm und die Taube 50 2 ccm. Beide 
Mause waren am 8. April tot, die Taube am 13. April; die Mause zeigten 
den obigen Stiibchenbefund, die Taube war negativ. Aus dieser Mause- 
kultur wurde nun noehmals eine Bouillon infiziert und mit dieser am 
12. April 2 Mausen je 1 ccm subkutan und der Taube 25 2 ccm intra- 
muskular gegeben. Wahrend die Taube am 22. April trotz der hohen 
Dosis von 2 ccm noch lebte, gingen die Mause am 15. April ein; es 
wurden diese Stiibchen abermals nachgewiesen. 

Bei dem Schweine 40 wurden am 4. April mit der Bouillonauf- 
schwemmung des Kotes 2 Mause geimpft. Die eine ging am 10. April 
ein; die Untersuchung auf Botlauf war negativ. Die andere ging ebenfalls 
am 10. April ein. Die mikroskopische Utersuchung ergab rotlaufahnliche. 
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grampositive Stiibchen, hie und da groflere Formen. Bei der Unter- 
suchung der Kultur aus dem Herzblut fielen auf: makroskopisch die un- 
regelmiiBige Grofle der Kolonien, mikroskopisch die bereits oben erwiihnten 
ramiformen osteoblastenahnlichen Granula um das zentrale Granulum der 
Kolonie. Von dieser Kultur wurde am 11. April in Bouillon abgeimpft 
und am 13. April 2 Miiuse (je 1 ccm sk.) und die Taube 8 (2 ccm im.) 
gespritzt. Wiihrend die Taube am 22. April trotz der hohen Dosis noch 
lebte, starben die Miiuse am 16. April; es wurden die bekannten Stabehen 
nachgewiesen. 

Sind nun diese beiden Stamme, die aus dem Kote von 
den Versuchstieren 50 und 40 herausgezflchtet wurden, mit 
dem eingespritzten Rotlaufstamm identisch oder nicht. Diese 
Frage ware mit Nein zu beantworten. 

Fiir diese Ansicht spricht der Umstand. daB der am 16. Marz bei der 
Kchutzimpfung verwendete Rotlaufstamm die am 16. Marz mit 0,5 ccm 
intramuskular gcimpfte Taube 14 in 3 Tagen an Rotlauf totete. Der bei 
der Impfung verwendete Stamm besafl also eine ausgesprochene Tauben- 
pathogenitiit, wiihrend die aus dem Kot der geimpften Schweine gezuchteten 
nicht einmal in der Dosis von 2 ccm Tauben zu toten vermochte. 

Es ist schwer, anzunehmen, daB der Stamm bei einer 
Passage durch ein Schwein seine Taubenpathogenit&t ein- 
biiBen sollte. 

Mehr jedoch spricht fttr obige Ansicht der Umstand, daB 
diese Stamme nur im Kote nachgewiesen werden konnten. 
Bei der kdnstlichen Infektion der Schweine mit dem Rotlauf- 
bacillus konnte ich beobachten, daB die Tiere im Kote Bak- 
terien ausscheiden, wenn sie krank werden, daB aber dabei 
die Bakterien zu gleicher Zeit im Blute und damit in den 
inneren Organen nachgewiesen werden konnten. 

Diese beiden Stamme dflrften mbglicherweise mit den 
Staminen identisch sein, die andere Beobachter im Kote ge- 
sunder Schweine nachweisen konnten und die sie fflr Rotlauf- 
bacillen hielten. Ich verweise auf die Arbeiten von Olt, 
Bauermeister, Pitt, Jensen. Im Rahmen dieser Arbeit 
ist es nicht so sehr wichtig, zu wissen, ob die beiden Stamme 
Rotlaufbacillen sind oder nicht; ihre Relation zu dem bei der 
Schutzimpfung eingespritzten ist viel wichtiger; diese Relation 
mochte ich mit obiger Begriindung negieren. 
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Zusammenfassung. 

Bei der Schutzimpfung gegen den Schweinerotlauf nach 
der Methode Lorenz werden den Impflingen bekanntlich 
lebende virulente Rotlaufbacillen und von Pferden gewonnenes 
Rotlaufimmunserum in bestimmter Dosis injiziert. In der 
vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen darflber an- 
gestellt, wie sich die eingespritzten lebenden Keime im Orga- 
nismus des Irapflings verbalten. 

Die Versuchsergebnisse sprechen daftir, daB die bei dieser 
Impfmethode verwendeten Rotlaufbacillen fiberaus rasch aus 
dem Organismus verschwinden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fur experimentelle Pharmakologie der Uni- 

versitftt Lemberg.] 

Die Ungerinnbarkeit des Blutes and Pepton Witte. 

Von Prof. D. L. Popielski. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Mai 1913.) 

Inhaltsiibersicht. I. Chemische Eigenschaften des wirksaraen 
Korpers in Pepton Witte, a) Die Bedeutung der Albumosen und Pep¬ 
tone. b) Chenne des Vasodilating, c) Vasoduatin und Cholin. d) Vaso- 
dilatin und £-Imid. e) Vasodilatin und Zersetzungsprodukte des Cholins. 
— II. Physiologische Eigenschaften des Pepton Witte, a) Einzelne Erschei- 
nungen der Wirkung des Pepton Witte und die Hormone, b) Erscheinungen 
der Einwirkung des Pepton Witte, Morphins, Atropins bei intravendser 
Injektion. c) Vasodilatin und Blutungerinnbarkeit in vitro. 1) Die Rolle 
der Leber bei der Ungerinnbarkeit des Blutes unter Einflufi des Pepton 
Witte. 2) Die Bedeutung des Darmtractus bei der Ungerinnbarkeit des 
Blutes. 3) Die Bedeutung der Blutgefafie der Extremitiiten fiir die Un¬ 
gerinnbarkeit des Blutes. d) Die Wirkung des Antithrombins in vitro, 
e) Die Bedeutung der Endothelzellen der BlutgefaSe fiir die Ungennnbar- 
keit des Blutes. f) Die Kolle des Blutplasma bei der Bildung von Anti¬ 
thrombin. g) Art und Weise des Eintretens der Immunisation unter Pepton 
Witte, h) Das Blut, als der Ort der Bildung von neuen Korpern. i) Ana- 
phylaxie. k) Zusammenfassung. 

L Chemische Eigenschaften des wirksamen Edrpers in 

Pepton Witte. 

Wittes Pepton ist ein in der Bakteriologie haufig verwendeter Korper. 
In erster Reihe bildet er einen Bestandteil zahlreicher Nahrboden; dank 
der Beimengung von Pepton Witte konnen verschiedene Bakterienprodukte 
ihre Wirkung iiuBern. Intravenos eingefiihrt ruft Pepton Witte Erschei¬ 
nungen hervor, welche mit denen bei anaphylaktischem Shock identisch 
sind. Die Kenntnis seiner physiologischen und chemischen Eigenschaften 
ist daher insbesondere fiir den Bakteriologen von eminenter Bedeutung. 
Pepton Witte ist ein Verdauungsprodukt des Fibrins durch den Magen- 
saft. Es enthiilt daher vor allem Albumosen und Peptone und es 
ergibt sich nun die Frage, ob nicht gerade von diesen Korpern die Sym- 
ptome abhiingig sind, die wir bei seiner intravenosen Einfuhrung beob- 
achten. Indessen sind reine Peptone und reine Albumosen ohne bemerk- 
baren Einflufi auf den Organismus. Unlangst hat Dr. Czubalski 1 ) neue 
Bevveise zur Begriindung dieser wichtigen Folgerung erbracht. Wenn wir 
Pepton Witte durch 24 Stunden Teraperaturen von 120—140° C aussetzen, 
verliert es vollstiindig die Eigensehaft, den Blutdruck herabzusetzen, die 

1) Die Arbeit wird in Biilde im Druck erscheinen. 
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Nichtgerimibarkeit des Blutes zu bewirken, uberhaupt irgendwelchen schad- 
lichen Einflufi aui den Organismus auszuiiben. Ebendasselbe geschieht 
mit Pepton Witte, wenn ihm bei 40° C geringe Quantitaten irgendeines 
frischen Organs, z. B. Pankreas, Gehirn, Milz, beigemengt werden. Da 
nun aber unter obigen Verhaltnissen Peptone und Albumosen keinen Ver- 
iinderungen unterliegen, so haben wir einen neuen Beweis, dafl die im 
Pepton Witte wirksamen Korper weder Albumosen noch Peptone sein 
konnen. Pepsin (Magensaft) und Trypsin (Pankreassaft), Faulnis, Bacillus 
coli beeinflussen in keiner Weise den Wirkungsmodus von Pepton Witte. 
Weitere Versuche zeigten, da6 die im Pepton Witte wirksamen Kbrper 
gefallt werden durch: Sublimat, Phosphorwolframsaure, hingegen nicht 
gefallt werden durch Bleiacetat, Kupfersulfat, Chlorzink. Beim Extrahieren 
mittels Soxhletschem Apparat geht es in Methylalkohol iiber. In Aethyl- 
alkohol geht es nur nach Entfernung der Albumosen iiber, welche bei Be- 
arbeitung des Pepton Witte mit Alkohol den wirksamen Kbrper umgeben 
und in den Niederschlag nach sich ziehen. 

Einen stark wirksamen Kbrper mit geringem Inhalt von Albumosen 
erhalt man in der Weise, da6 konzentrierte 20-proz. Losung von Pepton 
Witte mit gleicher Menge von Alkohol gefallt, der Alkohol abdestilliert, 
der Rest in Wasser gelost und wiederum mit Alkohol gefallt und diese 
Prozedur 1 ) einigemale wiederholt wird. Wird nun dieser Kbrper in Wasser 
aufgelost, nachher bis zur Trockenheit abgedampft und durch einige Stunden 
mit absolutem Alkohol geschiittelt, so geht der wirksame Korper in den 
letzteren iiber. Bei Fallung des Pepton Witte mit kolloidalem Eisen und 
nachher mit Phosphorwolframsaure geht der wirksame Kbrper auch in 
Aethylalkohol iiber. Es muB aber zugegeben werden, daB Aethylalkohol den 
wirksamen Korper nur schwer extrahiert und es kann daher in Fallen, 
wo es sich nicht um grofite Reinheit des Korpers handelt, zur Extraktion 
96-proz. Alkohol verwendet werden. Aus absolutem Alkohol wird der 
wirksame Kbrper mittels Chlorplatin, Gold und Kadmium nicht gefallt. In 
moglichst reinem Zustande erhalten enthalt er N, C, H, O. Weder Schwefel 
noch Phosphor sind darin zu finden. Das Fehlen von Phosphor wurde 
auBer auf chemischem Wege noch folgendermaBen konstatiert. Ovalbumin 
enthalt kein Phosphor, wiihrend man bei der Digestion mit geringen Mengen 
von Pankreassaft oder Magensaft Vasodilatin erhalt. Mit Riicksicht darauf, 
dafl Vasodilatin schon mit sehr geringen Mengen einen energischen EinfluB 
auf den Organismus ausiibt und durch den Dialysator hindurchgeht, kann 
man vermuten, daB es eine einfache chemische Konstitution und kein 
groBes Molekulargewicht besitzt. 

Diesen Korper benannte ich Vasodilatin, welches identisch 
ist mit dem wirksamen Korper der Organextrakte, deren Giftig- 
keit eben vom Vasodilatin 2 ) herriihrt. 

1) Popielski, Pfliigers Archiv, Bd. 126, 1909, p. 405—436. 

2) Eine andere Art und Weise der Giftwirkung der Organe ist ab- 
hiingig von ausgebreiteten Blutgerinnseln, welche durch frische Organ- 
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Es w&re wichtig, zu wissen, ob Vasodilatin einen neuen, 
von alien bisherigen verschiedenen Kdrper darstellt. Wir 
kennen KSrper, welche viele mit Vasodilatin gemeinsame 
Eigenschaften besitzen. Ich finde es angezeigt, hier zu be- 
merken, dafi, bevor ich mich entschlossen, einen neuen Namen 
einzufuhren, ich durch langj&hrige fortw&hrendeUntersuchungen 
mich iiberzeugte, dad der von mir untersuchte Korper sowohl 
chemisch als auch physiologisch sich von alien anderen Korpern 
unterscheidet. 

Vor allem richtete ich meine Aufmerksamkeit auf Cholin, 
welches einer grflndlichen physiologischen und chemischen 
Untersuchung unterworfen wurde*). Es zeigte sich, was auch 
eine Reihe von Autoren (Boruttau, Mtiller, Busquet 
et v. Pachon, Parisot, Biedl) best&tigte, dad reines 
Cholin den Blutdruck steigert und aus alkoholischen Ldsungen 
durch Chlorplatin, Gold und Kadmium geffillt wird — also 
kein Vasodilatin ist. 

Die Ansicht, als w&ren Cholin und Vasodilatin identisch, 
ist bis nun nur von Lohmann 2 ) allein vertreten, trotz alien 
dagegen sprechenden Tatsachen. Vasodilatin unterscheidet sich 
von Cholin sowohl in chemischer als auch in physiologischer 
Hinsicht. Das letztere hebt den Blutdruck, fibt aber sonst 
keinen Einflud auf den Organismus aus. Die demselben von 
Lohmann, Abderhalden und F. MQller zugeschriebene 
Blutdrucksenkung stamm t von verunreinigtem Oder zerlegtem 
Cholin. Trotz der Verunreinigung kann Cholin keinen Geruch 
von Trimethylamin haben; die Verunreinigung findet bei un- 
geeigneter Art und Weise der Gewinnung von reinem Cholin 
statt. Abderhaldens Methode mittels Kristallisierung von 
Cholinchlorid gibt kein reines Cholin, da es unmdglich ist, 

extrakte, hauptsiichlich der Lungen (Roger, Dold, Ascoli, Cesa- 
B i a n c h i), hervorgerufen werden. Der Tod tritt infolge dieser Blutgerinnsel 
unter Erstickungsereeheinungen ein. Diese dem anaphylaktischen Shock 
iihnlichen Erscheinungen (Krampfe, Kot- und Urinabgang) haben aber 
nichts Gemeinsames mit der Anaphylaxie, bei welcher die Erstickuug 
gar keine Rolle spielt. Die Frage, von welchen Eigenschaften frischer 
Orgunextrakte die sogenannte Giftwirkung der Organe abhangig ist. bildet 
das Thema der Arbeit von Dr. Czubalski. 

1) G. Modrakowski, Pflugers Archiv, Bd. 124, 1908, p. 601. 

2) A. Lohmann, Zeitschr. f. Biol., Bd. 56, 1911, p. 4. 
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die gleichzeitig mit Cholin, bei dessen synthetischer Bereitung, 
entstehenden Muskarinstoflfe zu entfernen. Das von Abder- 
halden zu physiologischen Versuchen mir zugesandte Cholin 
war mehr oder weniger zersetzt, denn es hatte einen merk- 
lichen Geruch nach Trimethylamin. Es zeigte auch die fflr 
ein zersetztes Cholin charakteristischen Wirkungen: Blutdruck* 
senkung mit nachfolgender Erhbhung. Weitere Einfflhrungen, 
insbesondere von grofteren Dosen, hatten sofortige Blutdruck- 
steigerung and Pulsbeschleunigung zur Folge. Als ich Herrn 
Abderhalden eine kurze briefliche Mitteilung fiber die Er- 
gebnisse meiner Versuche mit Cholin gemacht hatte, verbffent- 
lichte dieser daraufhin, ohne weitere spezielle Berichte abzu- 
warten, daft sein Cholin, wenn ihm der Geruch nach Trimethyl¬ 
amin nicht anhaftet, die Blutdrucksenkung, und das mir zu¬ 
gesandte, das diesen Geruch besaft, eine Blutdrucksteigerung 
bewirken. Daraus schloQ Abderhalden, Cholin setzte den 
Blutdruck herab, obwohl er die charakteristische Wirkung des 
Cholins 1 ) in der Steigerung des Blutdruckes nach vorheriger 
Einftthrung von Atropin erblickt. Cheraisch bestehen eben- 
falls prinzipielle Unterschiede zwischen Cholin und Vasodilatin. 
Cholin wird geffillt durch Chlorplatin, Gold und Kadmium, 
w&hrend Vasodilatin durch obige Reagentien keine Ffillung 
gibt. Dale 2 ) meinte, daft (3-ImidazolyIfithylamin (— (3-1) 
ein Bestandteil von Vasodilatin sei, und zwar deshalb, weil es 
den Blutdruck erniedrigt und ein fihnliches Bild der Allge- 
meinwirkung gibt wie Vasodilatin. Jede Blutdrucksenkung 
ruft jedoch dieselben Erscheinungen der Allgemeinwirkung 
hervor, unabhfingig von der Ursache der Senkung. (3-1 und 
Vasodilatin zeigen so grundsfitzliche Unterschiede voneinander, 
daft von einer Identifizierung derselben keine Rede sein kann, 
ebenso wenig von einer Verwandtschaft im Sinne Dales. (3-1 
kristallisiert leicht mit Chlorplatin und Gold, wfihrend Vaso¬ 
dilatin eine Kristallisationseigenschaft nicht zeigt. Die An- 
wesenheit von (3-1 in der Darmschleimhaut 3 ), von Dale kon- 

1) E. Abderhalden und F. Miiller, Zeitschr. f. physiol. Cheniie, 
Bd. 74, 1911, p. 270. 

2) Dale und Laidlaw, Journ. of Phys., Vol. 41, p. 318. 

3) Barger und Dale, Journ. of Physiol. Vol. 41, p. 400. 

Zeitschr. f. Immunitatiforschuag. Orig. Bd. XY111. 3? 
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statiert, ist leicht erkl&rlich in Anbetracht der Verwesungs- 
prozesse im Darm. 

Im Pepton Witte und anderen Organextrakten findet sich 
,3-1 nicht. 

Auch in physiologiscber Beziehung bestehen prinzipielle 
Unterschiede zwischen diesen beiden Korpern. 

(3-1 bewirkt trotz der Blutdrucksenkung keine Ungerinn- 
barkeit des Blutes. Umgekehrt steigt in Versuchen ohne 
Morphin und Chloroform die Gerinnbarkeit *) merklich. Im- 
munisierung tritt bei P-I ebenfalls nicht ein. 

Die Blutdrucksenkung und das Bild der Allgemeinwirkung 
waren der Grund, warum einige Autoren (3-1 als Ursache des 
anaphylaktischen Shocks ansaben, eine Folgerung, die voll- 
kommen unbegrtindet ist. Bei diesem erscheint auBer der 
Blutdrucksenkung Ungerinnbarkeit des Blutes und Sekretion 
des Pankreassaftes [Modrakowski 1 )] auch Immuuisierung. 

F firth spricht in seinem Buch: „Probleme der pbysio- 
logischen und pathologischen Chemie“, Leipzig 1912, p. 187, 
die Meinung aus, Vasodilatin sei ein Cholinderivat, eine 
ganz ungerechtfertigte Ansicht. Die Zersetzungsprodukte des 
Cholins wirken auf das Herz schfidlich und setzen infolge- 
dessen den Blutdruck herab; Vasodilatin erniedrigt den Blut- 
druck durch Erweiterung der BlutgefaBe. Vasodilatin erhfilt 
man beim Digerieren von Kasein, Ovalbumin und Fibrin, 
also EiweiBstoffen, welche kein Cholin enthalten. In wtsserigen 
Organextrakten findet sich kein Cholin, welches jedoch bei 
energischen chemischen Prozeduren, die zu seiner Erhaltung 
verwendet werden, erhalten werden kann, und zwar infolge 
des Zerfalls von Lecithin, das sich in alien Organen findet. 

Auf Grund der bisherigen Resultate muB Vasodilatin als 
ein einheitlicher Korper betrachtet werden, mit Eigenschaften, 
die von denen aller anderen KSrper verschieden sind. 

II. Physiologische Eigenschaften des Peptons Witte. 

Der einzig wirksame Korper im Pepton Witte ist Vaso¬ 
dilatin. Dieser Korper, ins Blut in Form von Pepton Witte 
oder irgendeines anderen Verdauungsproduktes von EiweiB: 

1) G. Modrakowski. Archiv f. exper. Pathologie und Pharmako- 
logie. Bd. 09, 1912, p. 75. 
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Ovalbumose, Kasein unter Einwirkung von Magen- und 
Pankreassaft Oder schlieBlich als Extrakt irgendeines Organs 
eingefQhrt, bewirkt einen sehr komplizierten Symptomen- 
komplex, und zwar: Exzitation mit nachfolgender Depression, 
Blutdruckerniedrigung, Ungerinnbarkeit des Blutes, gesteigerte 
Sekretion von Pankreas- und Magensaft, Speichel- und Tr&nen- 
fluB, Stuhl- und Magenentleerungen, bei Ziegen gesteigerte 
Milchsekretion und nach vorausgegangener Hypoleukocytose 
nachherige Hyperleukocytose. 

Dabei muG bemerkt werden, dad das nach Einfiihrung von Pepton 
Witte entnommene Blut zwei Schichten bildet: eine untere — morphologieche 
Elemente, eine obere — rotgefiirbtes Plasma. Wird aber Pepton Witte z. B. 
mit Phosphorwolframsaure oder Alkohol bearbeitet, 60 wird nach Ein- 
fiihrung eines solchen Peptons der obere Teil farblos, was bereits Schmidt- 
Miilheim bemerkte. Tatsiichlich hangt Hiimolvse von einem anderen 
Korper ab, jedenfalls abcr nicht vom Vasodilatin. Die oben angefiihrten 
Erscheinungen treten jedoch nur bei geniigend grofien Dosen dee wirk- 
samen Korpers hervor, als dercn Indikator eine bedeutende und lang- 
andaucrude Blutdrucksenkung zu betrachten ist. Bei zu geringen Dosen, 
infolge deren der Blutdruck nur unbedeutend sinkt, treten die obigen Er- 
scheinungen iiberhaupt nicht zutage oder sind nur kaum angedeutet. 

Dieses einfache Verhaltnis zwischen den Erscheinungen der Ein¬ 
wirkung dee Korpers und der Menge des letzteren entgeht der Aufmerk- 
samkeit einiger Autoren. 

Beinahe eine jede der beschriebenen Erscheinungen will 
man der Einwirkung eines besonderen Korpers — Hormone 
— zuschreiben; so die Sekretion des Pankreassaftes dem 
Sekretin, Blutdrucksenkung dem Depressin, gesteigerte Peri- 
staltik dem peristaltischen Hormon Hormonal usw. Diese An- 
sicht ist eine Folge ungenUgender oder iiberhaupt nicht durch- 
geflihrter physiologischer Analyse. Wenn Zweifel entstehen 
konnen, ob es moglich ist, aus Pepton Witte oder aus 
Organextrakten zahlreiche wirksame Korper — Hormone — zu 
isolieren und voneinander zu scheiden, so unterliegt die Ein- 
heitlichkeit der chemisehen Zusammensetzung solcher genau 
isolierter und untersuchter Korper, wie Atropin und Morphin, 
gar keinem Zweifel. Und doch bewirken Atropin 1 ) und 

1) Nach Atropin tritt in vielen Versuchen die Verzogerung der Blut- 
gerinnbarkeit deutlich hervor, in anderen dagegen untcrscheidet eich die 
Blutgerinnbarkeit nur unbedeutend von der des normalen Blutes. Die 
t'rsache dieser Erscheinung ist bis jetzt noch nicht aufgckliirt. 

37* 
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Morphin, unmittelbar in das Blut eingefflhrt 1 ), Erscheinungen, 
die bis in geringste Einzelheiten identisch sind mit der Wir- 
kung des Vasodilatins. In diesem Falle kann keine Rede davon 
sein, daB die Blutdruckerniedrigung abhUngig ist von einein, 
die Peristaltik von einem anderen, die Nichtgerinnbarkeit von 
einem dritten usw., da wir ja nur einen einzigen, chemisch 
einheitlichen Kflrper eingefflhrt haben. 

Die physiologische Analyse zeigt, daB alle oben erwahnten 
Erscheinungen als Folge zweier prinzipieller Ursachen anzu- 
sehen sind: Blutdruckerniedrigung und Ungerinnbarkeit des 
Blutes. Beide Erscheinungen treten immer parallel auf und 
trotz verschiedener Manipulationen, denen Vasodilatin unter- 
worfen wird, ist deren Scheidung unradglich. Es muBte also 
gefolgert werden, daB ein und derselbe Kflrper diese Erschei¬ 
nungen hervorruft, woraus sich weiter die chemische Einheit- 
lichkeit des Vasodilatins ergeben dflrfte, ein SchluB, welcher 
in Anbetracht des Verschwindens beider Erscheinungen bei 
der Immunisation als sicher erscheint. Das Immunisieren be- 
steht darin, daB nach Einfflhrung einer gewissen ersten ziem- 
lich groBen Dosis von Vasodilatin eine zweite ebenso groBe 
Dosis keine von den zahlreichen, fflr die Wirknng des Vaso¬ 
dilatins charakteristischen Erscheinungen hervorruft: 

Wir sehen keine Blutdruckemiedrigung und keine Ungerinnbarkeit 
des Blutes auftreten. Durchschneidung des Riickenmarks unterhalb der 
Oblongata bewirkt eine Blutdruckerniedrigung; es funktioniert also der 
vasomotorische Apparat normal, woraus zu schlieSen ist, daB das Immuni¬ 
sieren von einer Veranderung der Eigenschaften des Blutes abhangig ist, 
infolge deren das eingefiihrte Vasodilatin gebunden und unschiidlich ge- 
macbt wird. Auf Grund dieser Tatsacbe folgerte ich, daB das Vasodilatin 
im Blute selbst oder in gewissen Organen Veriinderungen unterliegt, welche 
hbchst wahrscheinlich scbon beim ersten Einfiibren Blutdruckerniedrigung 
und Ungerinnbarkeit des Blutes hervorrufen. Ich konnte duher annehmen, 
daB beide Grunderscheinungen nicht als direkte Folge der Vasodilatin- 
wirkung zu betrachten sind, sondern vielmehr durch einen neuen oder 
durch neue Stotl'e hervorgerufen werden. Da durch Reizung der Chorda 
tympani 2 ) und des N. sympathicus 2 ) nur eine geringere Gerinnbarkeit des 
Blutes bewirkt wird, durfte man vermuten, daB unter dem Einflusse des 
Vasodilatins, wenn nicht ein identischer, so doch ein ahnlicher ProzeB 


1) L. Popielski, Zentralbl. f. Phys., Bd. 24, No. 24. 

2) L. Popielski, Bulletin de l’Acad^mie des sciences de Cnicovie, 
Serie B, Novembre et Deceinbre 1911, p. 207 und 219. 
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zum Vorschein komrat, der die Ungerinnbarkeit des Blutes bewirkt. Es 
mufite des weiteren gefolgert werden, dafi die Ungerinnbarkeit des Blutes 
nicht vom Vasodilatin selbet, sondern von einem im Blute entstandenen 
S to fie abhangig ist. Dafiir spricht auch der Umsland, dafi das Vaso- 
dilatin selbst in vitro keine Ungerinnbarkeit des Blutes hervorruft, 
wovon ich mich in folgender Weise iiberzeugte: mittelst Kolloideisen, 
Phosphorwolframsaure, sowie auch bei Verwendung von Alkohol und 
Aether erhielt ich durch Fiillung aus Pepton Witte ein von Eiweifi und 
anderen, demselben am nachsten stehenden Produkten (Albumose. Pepton) 
freies Vasodilatin, wovon 2 ccm pro 1 kg in Losung den Blutdruck von 
170 mm Hg bis 20 mm herabsetzen; auf dieser Hohe verharrte der Blut¬ 
druck 1 Stunde, wahrend das Blut durch 2 Tage nicht gerann. 5 ccm 
Blut mit 2 ccm von diesem Vasodilatin versetzt, zeigte eine der Norm sehr 
nahe Gerinnbarkeit. 

Dieser Versuch belehrte uns, dafi die Ungerinnbarkeit 
des Blutes in vitro die Folge der Einwirkung eines vom Vaso- 
dilatin verschiedenen KOrpers ist. Es entstand also die Frage 1 ), 
ob es moglich sei, die Erscheinung der Ungerinnbarkeit von 
der der Blutdruckerniedrigung zu trennen, mit anderen Worten, 
ob die die beiden Erscheinungen hervorrufenden Stoffe ver- 
schieden oder identisch sind. 

Schon in den ersten Versuchen gelang die Losung. Nach Unterbiu- 
dung der Aorta in der Brusthohle bewirkt das in Form von Pepton Witte 
ins Blut eingefiihrte Vasodilatin eine deutliche Blutdrucksenkung, wahrend 
das Blut rascher gerinnt als sonst. Nun erhob sich die weitere Frage, in 
welchen Organen das Blut die Eigenschaft der Ungerinnbarkeit gewinnt. 
Vor allem mufiten die Organe der Bauchhohle in Betracht gezogen werden, 
und zwar in erster Reihe die Leber, wo nach Angaben von Delezenne, 
Doyen, Nolf ein spezieller Stoff entstehen soil, welcher die Ungerinn¬ 
barkeit des Blutes hinanhiilt: das sogenannte Antithrombin. Besonders 
Nolf, auf Grund der Untersuchungen Tiber isolierte Leber, vertritt die 
Ansicht, dafi die Leber die einzige Stelle sei, wo sich Antithrombin (Anti- 
thrombosin nach Nolf) unter dem Einflufi von Pepton Witte bilde. 

1. Die Rolle der Leber bei der Ungerinnbarkeit 

des Blutes. 

In meinen Untersuchungen sorgte ich fur moglichst genauen natiir- 
lichen Blutkreislauf in den Verzweigungen der V. portae in der Leber. Zu 
diesem Zwecke verband ich zuerst die V. portae mit der Aorta abdominalis 
und erst nach Einleitung des Blutes aus der Aorta in die V. portae unter- 

1) Versuche I—VII wurden der Akademic der Wissenschaften in 
Krakau am 14. X. 1912 (Bulletin de FAcademie, Serie B, 1912, p. 1177) 
vorgelegt. 
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band ich die Art. coeliaca, Art. raeseuterica superior und Art. mesenterica in¬ 
ferior. Auf diese Weise passierte das Blut die Leber, ohne vorher irgend- 
welche Veranderung zu erleiden, wie das in den Versuchen von Nolf, 
der das Blut entweder defibrinierte oder abkiihlte oder demselben behufs 
Blutgerinnungshemmung Salze hinzufiigte, der Fall war. 

Zwei in dieser Richtung unternommene Versuche fuhre 
ich ganz an. 

Versuch I. 

24. Sept. 1912. Hund von 10 kg Gewicht. Es wurden 8 com 
1-proz. Morphini muriatici unter die Haut injiziert. In Chloroformnax- 
kose wurde eine Verbindung hergestellt zwischen Aorta abdominalis und 
V. portae mittels einer weiten Glasrohre, durch deren Inneres die V. jugularis 
desselben Hundes durchgezogen war. Nach dem Uebergange des Blutes 
in die V. portae gerinnt das Blut nach Ablauf von 8 Minuten. Sogleieh 
wurden die Arteria coeliaca und Arteria mesenterica superior unterbunden; die 
Arteria mesenterica inferior war schon unterbunden. Um 2 Uhr 16 Minuten 
wurden 40 ccrn 5-proz. Pepton Witte in die V. jugularis eingefiihrt. Der 
Blutdruck begann nach 20 Sekunden zu sinken und erreichte nach 60 Se- 
kunden sein Minimum von 16 mm Quecksilber. Das 7* Minute vom Be- 
ginne der Blutdrucksenkung, also 50 Sekunden nach der Einfiihrung ent- 
nommene Blut (Blut No. 2) gerann im Verlaufe von 60 Stunden nicht ; 
das Plasma war von den Blutkorperchen abgetrennt. 

Um 2 Uhr 19 Minuten 30 Sekunden (also 3 Minuten 30 Sekunden 
nach Peptoneinfiihrung) entnommenes Blut (No. 3) gerann wahrend 60 
Stunden nicht. 

Um 2 Uhr 22 Minuten 10 Sekunden (also 6 Minuten 10 Sekunden 
nach Einfiihrung) entnommenes Blut (No. 4) gerann wahrend 60 Stunden 
nicht. Um 2 Uhr 24 Minuten entnommenes Blut (No. 5) gerann ebenfalls 
im Verlauf von 60 Stunden nicht. 

In alien Portionen: No. 2, 3, 4, 5 war das Blutplasma von Blut- 
kdrperchen abgetrennt. Noch nach Ablauf von 12 Stunden wurden a lie 
Blutportionen ungeronnen gefunden. Um 2 Uhr 28 Minuten, also 12 Mi¬ 
nuten nach der Einfiihrung betrug der Blutdruck 52 mm Hg. 

Im nachfolgenden Versuche II fahrte ich Pepton Witte 
in die Arteria subclavia ein, wobei es sich herausstellte, daB 
das Pepton Witte bei solcher Einfiihrung den Blutdruck 
wie auch die Blutgerinnung in geringerem Grade beeinfluBt. 

Versuch II. 

Hund von I4 1 /, kg Gewicht. Subkutane Injektion von 12 ccm 
1-proz. Morphin. In Chloroformnarkose wurde die Aorta abdominalis mit der 
V. portae verbunden. Vor Ueberfuhrung des Blutes aus der Aorta in die 
V. portae gerann das Blut nach 5% Minuten; nach der Ueberfuhrung 
gerann das Blut in 4' , Minuten. Sogleieh wurden die Arteria coeliaca. 
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Arteria mesenteries superior et inferior unterbunden. Der Blutdruck stieg 
▼on 86 mm auf 166 mm Hg an, und das Blut gerann nach 5'/» Minuten. Um 
6 Uhr 45 Minuten 30 Sekunden wurden 40 ccm 5-proz. Pepton Witte in 
das zentrale Ende der Arteria subclavia eingefuhrt. Der Blutdruck geht 
allmahlich herunter und erreicht das Minimum von 70 mm Hg nach Ab- 
lauf von 4 Minuten. Die Blutgerinnungsfahigkeit zeigt folgendes Bild. 
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Um 6 Uhr 57 Minuten wurden 60 ccm 5-proz. Pepton Witte in das 
zentrale Ende der Arteria subclavia eingefiibrt. Der Blutdruck sank all¬ 
mahlich von 70 auf 50 mm Hg. 


Um 6 b 58' 30“ entnommenes Blut No. 16 gerann nach 15 Stunden 
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Es soil hier bemerkt werden, dad die Bildang des Anti- 
thrombins in der Leber nur dann stattfindet, wenn die nor- 
male Ern&hrung der Leber und ihre Durchblutung in ununter- 
brochener Weise vor sich geht. Wenn, wie es No If zuerst 
an der isolierten Leber nachwies, der Kreislauf auf 30 Mi¬ 
nuten unterbrochen wird, so bildet sich kein Antithrombin. 
Von der Richtigkeit dieser Angabe ttberzeugte ich mich eben- 
falls in meinen Untersuchungen, in denen ich zuerst die zur 
Leber und Darmtraktus ftihrenden Arterien unterband und 
auf diese Weise den Kreislauf in der Leber unterbrach; erst 
nach 40—45 Minuten wurde Blut aus der Aorta in die V. 
portae flberfiihrt. Pepton Witte, jetzt in die Leber eingefflhrt, 
bewirkte keine Herabsetzung der Blutgerinnbarkeit. Dieses 
Faktum zeigt, dad die Bildung des Antithrombins kein che- 
mischer Prozed ist, sondern mit dem Leben und der Tatigkeit 
der Zellen verbunden ist und, wie wir weiter unten sehen werden, 
hdchst wahrscheinlich vom Endothelium der Leberblutgefade 
abhangig ist. Es zeigte sich des weiteren, dad Antithrombin 
in der Leber selbst dann nicht entsteht, wenn die A. hepatica 
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nicht unterbunden wird. Daraus darf gefolgert werden, daB 
nur die Endothelzellen der Verzweigongen der V. portae die 
Eigenschaft besitzen, Antithrombin unter Pepton Witte zu 
bilden. 

2. Die Bedeutnng des Darmtraktus bei der Un- 
gerinnbarkeit des Blntes. 

Wenn man auch auf Grnnd der oben angefflhrten Ver- 
suche ganz sicher behaupten kann, daB die Leber wirklich 
Antithrombin bildet, so folgt daraus noch immer nicht, daB 
die Leber der einzige Ort der Antithrombinbildung ist, daB 
das Antithrombin auBer in der Leber in keinem anderen 
Organe gebildet wird. Deshalb beschloB ich, im nSchst- 
folgenden Versuche die Leber aus dem allgemeinen Blut- 
umlaufe auszuschlieBen und hierauf Pepton Witte einzuffihren. 

Versuch III. 

15. Nov. 1911. Hund von 8 kg Gewicht. Die V. portae wurde mittels 
der Methode von Queirolo mit der V. cava inferior verbunden und beim 
Eintritt in die Leber unterbunden. Arteria hepatica wurde ebenfalls unter¬ 
bunden. Nach Herstellung der Verbindung zwischen den Venen gerann 
das Blut nach 7 Minuten. Nun wurden 10 ccm 5-proz. Pepton Witte ein- 
gefiihrt. Das wiihrend des Blutdruckminimums entnomraene Blut gerann 
im Verlaufe von 2 Tagen nicht. 

Aus dem angefiihrten Versuche ergibt sich ganz klar, 
daB auBer der Leber auch andere Organe der Bauchhdhle, 
gewifi auch die Extremit&ten, an der Bildung von Antithrombin 
beteiligt sind. Es ist wahrscheinlich, daB das Antithrombin 
im Endothel der BlutgefaBe gebildet wird. 

Behufs Losung der Frage, ob der Durchgang von Pepton 
Witte durch irgendwelche BlutgefaBe, unter anderen auch des 
Darmtraktus, fur die Erscheinung der Ungerinnbarkeit allein 
ausschlaggebend ist, wurde folgender Versuch ausgeffihrt. 

In das zentrale Ende einer von den Mesenterialvenen oder in das 
periphere Ende der V. portae wurde eine Kaniile so eingefuhrt, dafi durch 
dieselbe das Blut nach aufien fliefien konnte. Urn die Lungen zu uragehen, 
wurde Pepton Witte direkt in die Art. carotis eingefiihrt. Ira Momente 
der Einfuhrung wurde die Aorta abdominalis oberhalb der Arteriae iliacae, 
die V. }>ortae dieht an der Leber und in derselben Hohe die V. cava 
inferior unterbunden. Gleichzeitig wurde Blut aus der V. mesenterica in 
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Probierrohrchen entnommen, wobei eine ganz eigentiimliche Erscheinung 
zutage trat. Das von den V. mesentericae ausflieSende Blut gerinnt in den 
ersten 1—2 Minuten rascher, und erst ungef&hr nach 2 Minuten verringert 
sieh sehr deutlich seine Gerinnbarkeit. 


Versuch IV. 


1. Dez. 1911. Hund von 14 kg Gewicht Es wurden 14 ccm 1-proz. 
Morphinum muriaticum unter die Haut injiziert. In Chloroformnarkose 
wurde in das peripherische Ende einer der Mesenterialvenen eine Kaniile 
eingefiihrt. Behufs Injektion von Pepton Witte in das arterielle Blut wurde 
in das zentrale Ende der linken Arteria carotis eine Kaniile eingefiihrt. 
Unter die V. portae und V. cava inferior wurden Ligaturen gelegt, die 
mit einem Ende an eine diinne Stange befestigt, mit dem anderen die 
Vene an das flache Ende der Stange driickten, wodurch der Blutkreislauf 
unterbrochen wurde. Aorta abdorainalis war dicht fiber der Arteria iliaca 
unterbunden. 

Vor Einfuhrung des Peptons Witte nach Kompression der V. portae 
und V. cava inferior gerann das Blut nach 3 Minuten. Es wurden 20 ccm 
5-proz. Pepton Witte eingefiihrt. 


Das 10" nach Peptoninj. in die A. carotis entnomm. Blut gerann nach 
20 " 
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Dieser Versuch ergab hochst interessante Resultate. Das arterielle 
Blut kam nach Einfuhrung von 20 ccm 5-proz. Pepton Witte aus der 
Mesenterialvene bedeutend verandert heraus. Nach 60—90 Sekunden ge¬ 
rinnt das Blut sogar Bchneller. Nach 2'/ a Minuten gerinnt das Blut 
deutlich langsamer, und zwar nach 33 Minuten, und das nach 3 Minuten 
entnommene Blut gerinnt erst nach Ablauf von 24 Stunden. Im ersten 
Moment erschien Blut mit einer geringen Beimengung von Pepton Witte, 
von dem eine ahnliche Gabe auch in vitro die Blutgerinnbarkeit erhoht. 
Das Pepton Witte war nur mit dem Endothel der DarmblutgefaSc wahrend 
kurzer Zeit in Beriihnmg gekommen. Als das Blut verminderte Gerinn¬ 
barkeit zeigte, war das Pepton Witte zweifellos im Blute nicht inehr 
vorhanden. 


Wir haben es also hier mit einer langsamen, nachfolgenden 
Wirkung zu tun, was darauf hinweist, dafi die Blutgerinnungs- 
unfahigkeit niclit von dem Vasodilatin, son dem von einem 
neuen, in den BlutgefSflen entstandenen Korper abhangen 
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kann. Dieser Kdrper kann sogar bei kurzdauernder Wirkung 
des Pepton Witte auf das Endothel entstehen. Das unter 
normalen Bedingungen des Blutkreislaufes eingeftihrte Pepton 
Witte wird aus dem Organism us nicht entfernt, sondern ver- 
bleibt in demselben und kommt fortw&hrend mit dem Endothel 
in Berdhrung, wodurch die Wirkung auf das Endothel immer 
stfirker und schneller wird. Infolgedessen eben tritt unter 
normalen Bedingungen eine deutliche Verminderung der Ge- 
rinnbarkeit schon nach 30—40 Sekunden hervor, dagegen in 
unserem Versuche erst nach 2 Minuten. Urn die Sammlung 
und hierauf die Untersuchung des aus einer moglichst groBen 
Anzahl von Mesenterialvenen flieBenden Blutes zu erleichtern, 
sammelte ich im folgenden Versuche das Blut nicht aus der 
Mesenterialvene, sondern aus dem zentralen Ende der V. portae. 

Versuch V. 

2. Dez. 1911. Hund von 6 % kg Gewicht. Bubkutane Injektion von 
6 ‘/, corn 1-proz. Morphinum muriaticum. In Chloroformnarkose wurde in 
das zentrale Ende der V. portae eine Kaniile eingefiihrt und unter die V. 
portae dicht vor der Leber, und unter die V. cava inferior wurden Ligaturen 
gebracht. Eine Arteria carotis war mit dem Kymographion verbunden. 
In das zentrale Ende der anderen wurde Pepton Witte eingefuhrt. Das 
Blut gerann in der Norm nach 5 Minuten. 

Urn l h 32' 16" wurden in die Art. carotis 10 ccm 5-proz. Pepton 
Witte injiziert. 


Das 18" nach der Einfiihrung entnommene Blut gerann nach 5' 
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Um 1“ 44' (nach 12 Min.) wurde die Abklemmung der Venen beseitigt. 
Um l b 45' 10" entnominenes Blut gerann nach 2 1 /, Stunden. 

I'm 5 “ 15' gerinnt das Blut aus der V. portae nach 3 Minuten. 

I'm 5’’ 17' wurden in die Art. carotis 10 ccm 5-proz. Pepton Witte 
injiziert. 
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Das 20" nach der Einfuhrung entnommene Blut gerann nach 4'50" 
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Da sich die Vermufung aufdrftngen kann, dafi bei Ab- 
klemmung der Venen das aus der V. mesenterica kommeode 
Blut durch sich selbst ohne Anteilnahme von Vasodilatin 
schliefilich die Eigenschaft verminderter Gerinnbarkeit gewinnt, 
beschlofi ich einen weiteren Versuch auszufQhren. In diesem 
Versuche sammelte ich vom Momente der Abklemraung der 
V. portae und V. cava inferior an in der im Versuch II und 
III angegebenen Weise je 1 Minute im Verlaufe von 9 Mi- 
nuten das der V. mesenterica entstrdmende Blut, ohne jedoch 
Vasodilatin einzuffihren. Es ergab sich, dad die Blutgerinn- 
barkeit Schwankungen in den Grenzen von V*—1 Minute 
unterliegt und ca. 4 1 /* Minuten andauert Die Blutgerinnungs- 
unf&higkeit h&ngt also zweifellos von der Anwesenheit des 
Vasodilatins ab. Da in die Arterie auf dem Wege durch die 
Mesenterialvene eingeffihrtes Vasodilatin allein nur mit dem 
Endothel in Berflhrung kommt, ergibt sich, dafi dieses 
letztere als Quelle des das Blut ungerinnbar machenden 
KOrpers angesehen werden mufi. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich die Tatsache, dafi das 
Antithrombin im Endothel gebildet wird, dafi also auch die 
Blutgef&Be des Darmtraktus der Ort der Antithrombin- 
bildung sind. 

3. Die Bedeutung der Blutgef&fie der Extremit&ten 
ftir die Ungerinnbarkeit des Blutes. 

Beteiligt sich jedoch auch das Gef&Bendothel der anderen 
Kdrperteile an der Antithrombinbildung? Zu diesem Behufe 
schlofi ich die hintere Extremitat des Hundes vom fibrigen 
Blutumlauf aus. Das Pepton Witte ftthrte ich in das eine 
der Zweigchen der Arteria cruralis ein und sammelte das 
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Blut zur Untersuchung aus der V. cruralis, verbinderte jedoch 
den Eintritt des Peptons Witte in den allgemeinen Blutkreis- 
lauf. Die erhaltenen Resultate sind aus nachfolgenden Ver- 
suchen zu ersehen. 


Versuch VI. 


26. Sept. 1912. Hund von 5% kg Gewicht. Eb wurden 5 ccm 1-proz. 
Morphinum muraticum unter die Haut eingefuhrt. In Chloroformnarkose 
wurden unter die Muskel der medialen und lateralen Seite Ligaturen an- 
gelegt und fest zusammengezogen. Zur Peptoninjektion wurde eine Kanule 
in einen kleinen Seitenast der Arteria cruralis und behufs Blutsammlung 
eine andere in das peripherische Ende der V. cruralis eingefuhrt. Ira 
Momente der Einfiihrung des Peptons Witte flofi das Blut der Vene ohne 
Unterbreehung. Nach Peptoneinfuhrung entstromte das Blut bedeutend 
schneiler: 

Vor der Einfiihrung flossen 10 Tropfen in 22" au6 

Nach yy ,J yy 10 yy yy 6 yy 


Pepton Witte wurde einigemal eingespritzt und das Blut in ver- 
schiedenen Zeiten nach der Einfiihrung entnommen. Vor der Injektion 
des Peptons Witte gerann das Blut nach Ablauf von 8 Minuten. 

Um l h 22' wrarden 4 ccm 5-proz. Pepton Witte in die Arteria cruralis 
eingefuhrt. 


Um l h 23' entnommenes Blut gerann nach 38' 

, l h 25' „ „ „ „ 2 Std. 

„ l b 28' <• „ „ „ 18' 


Um l h 29' wurden wieder 4 ccm 5-proz. Pepton Witte eingespritzt. 

Um l h 31' entnommenes Blut gerann nach 26' 

„ P32 y f ' „ „ „ „ 36' 30" 

„ l h 34' „ „ „ „ 1 Std. 51' 

Um l h 41'25" wurden noch 4 ccm 5-proz. Pepton Witte eingefuhrt. 
Das um 1 Uhr 46 Minuten entnommene Blut gerann nach 11 Minuten. 
Darauf wurde der Versuch unterbrochen. 


Da im oben angefflhrten Versuche die Muskeln nicht 
unterbunden waren und man also vermuten konnte, daB das 
Pepton Witte durch tief gelegene Venen teilweise in den all¬ 
gemeinen Blutkreislauf gelange, beschlofi ich im nSchstfolgenden 
Versuche die Extremit&tsmuskeln bis zum Beine selbst durch- 
zuschneiden und erst dann Pepton Witte einzuffihren. 

Versuch VII. 

7. Oktober 1912. Hund von 7*/ f kg Gewicht. In Chloroformnarkose 
wurden die Muskeln der rechten Hiifte zwischen den Ligaturen unter¬ 
bunden und durchgeschnitten. Behufs Peptoninjektion wurde eine Glas- 
kaniile in einen Zweig der Arteria cruralis und zur Blutsammlung in die 
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V. cruralis eingelegt. Das nach vollzogener Unterbindung aus der V. cruraiis 
entnommene Blut gerann nach 8 Minuten. 

Cm 6 Uhr 37 Minuten wurden 4 ccm 5-proz. Pepton Witte in die 
Arteria cruralis injiziert. 

Um 6 h 37' 40" entnommenes Blut gerann nach 11' 

„ 6-40' „ „ „ „ 10' 

„ 6-41' „ „ „ „ 10' 

6- 43' 10' 

6 h 44' 8' 

,, **** ?? jy yy yy ^ 

Um 6 Uhr 44 Minuten wurden 4 ccm 5-proz. Pepton Witte wieder 
in dieselbe Arterie eingefiihrt. 

Um 6 b 45' entnommenes Blut gerann nach 15' 

.. 6-46'30" „ „ „ „ 10' 

„ 6-47' ., ., „ 13' 

„ 6-50' „ „ „ „ 6'30" 

„ 6-51' „ „ „ „ 14' 

Um 6 Uhr 52*/, Minuten abends Injektion von 8 ccm 5-proz. Pepton 
Witte. 

Das um 6 Uhr 54‘/, Minuten entnommene Blut gerann nach 
17 Minuten. 

Der eine unbedeutende Teil (1) des Blutes, das um 6 Uhr 56 Minuten 
entnommen war, gerann nach 56 Minuten (ein weiches Gerinnsel). Der zwette 
fiiissige Teil (II) wurde in eine andere Eprouvette aufgenommen. Nach 
Ablauf von 2 Stunden erfolgte eine Trennung der morphotischen Bestand- 
teile des Blutes von dem Plasma und das Blut gerann wahrend der drei- 
tagigen Observation nicht. Der erete Blutteil (I) begann schon an dem- 
selben Tage zu zerflieSen, und am zweiten Tage war das Gerinnsel stark 
aufgelost und weich. 

Es gewinnt also das Blut zweifellos auch in den GefaBen 
der Extremitaten die Eigeuschaft der Blutgerinuungsunfahigkeit 
unter EinfluB von Pepton Witte. Jedoch reichen allein die 
GefaBe der Extremitaten nicht aus, um das ganze Blut des 
Organismus ungerinnbar zu machen, wie es aus dem Versuch II 
zu ersehen ist, in dem die Blutzufuhr zu den Extremitaten 
normal war, das Blut aber keine verminderte Gerinnungs- 
fahigkeit ergab. Die Ursache hierfflr diirfen wir ohne Zweifel 
in der starken Verdflnnung des Antithrombins im allgemeinen 
Blutkreislaufe suchen. Besteht nun ein solcher K5rper wirk- 
lich? Im Bejahungsfalle sollte das nach Einfiihrung in die 
Blutbahn erhaltene Blut, resp. das nichtgerinnbare Blutplasma, 
zum normalen Blut hinzugefugt, dessen Gerinnen hintanhalten. 

Um diese Frage zu entscheiden, wurde einem Hunde Vasodilatin in 
Form von Hormonal eingefiihrt. Das erhaltene Blut wurde zentrifugiert 
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und in Mengen von je J / t » 2 ccm von dera farblosen, klaren Plasma zu 
5 ccm normalen Blutes von einem anderen Hund zugesetzt. Das Blut 
zeigte eine verringerte Gerinnbarkeit, wie folgende Zahlen beweisen: Blut 
+ x /, ccm Plasma gerinnt nach 48 Minuten; mit 1 ccm Plasma versetzt 
nach 1 Stunde 30 Minuten; mit 2 ccm nach 3 Stunden. 

Durch Kochen des Plasmas wird ein Stoff groBenteils 
gefSllt, aber nicht ganzlich. Man kann vermuten, daB diese 
AbschwSchung der Wirkung durch die F&llung bedingt wird; 
es wird ein groBer Teil mitgerissen, das Kochen aber ver- 
nichtet ihn nicht. Weitere in dieser Richtung unternommene 
Untersuchungen werden hoffentlich auf die chemischen Eigen- 
schaften dieses Korpers besseres Ljcht werfen. Fur alle Falle 
ist es eine wichtige Tatsache, daB ein solcher KSrper besteht, 
und daB er mit dem Vasodilatin nicht identisch ist. 

Aus den angefQhrten Versuchen geht hervor, daB die Un- 
gerinnbarkeit des Blutes im Organismus unter dem EinfluB 
von Pepton Witte durch Einwirkung auf das Endothel der 
erweiterten GefSBe, besonders der Leber und des Darmtraktes 
zustande kommt. Hierbei bildet sich ein neuer K6rper, welcher 
die Gerinnbarkeit aufhebt, das Antithrombin. Im Pepton 
Witte selbst gibt es keinen besonderen Stoff, welcher, in den 
Organismus eingefuhrt, die Blutgerinnung aufhebt. Es unter* 
liegt keinem Zweifel, daB ein Peptozym 1 ), welches Hof- 
meister annimmt, im Pepton Witte nicht enthalten ist. Die 
Entstehung von Antithrombin im Endothelium steht in enger 
Beziehung zu der Erweiteruug der Blutgef&Be. Die Dilatation 
der BlutgefS.Be an und fiir sich fiibrt nicht zur Ungerinn- 
barkeit des Blutes, denn durch Reizung des zentralen Endes 
des N. depressor, sowie durch Verwendung von {3-Imidazolyl- 
athylamin bewirkte Erweiterung der GefaBe des Darmtraktes 
hat keine Ungerinnbarkeit des Blutes zur Folge. 

Die Endothelzellen konnen unter EinfluB von Pepton 
Witte nur so einen KSrper bilden, der in normalen VerhSlt- 
nissen Ausdruck ihrer Tatigkeit ist. Man muB also annehmen, 
daB das Endothelium der GefaBe die sehr wichtige Funktion 
besitzt in normalen Verhaltnissen Antithrombin zu bilden, 
welches die Ungerinnbarkeit des Blutes bintanhSlt. Die Be- 
deutung also der Endothelzellen fflr die Nichtgerinnbarkeit des 

1) Spiro and Pick, Zeitechr. f. physiol. Chem., Bd. 31, p. 235. 
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Blutes, schon seit langem bekannt, gewinot in Anbetracht der 
angefQhrten Untersuchungen an realen Beweisen. Es ist zu 
vermuten, daB in pathologischen VerhSltnissen die Funktion 
des Endotheliums der Gef&Be eine gewisse Rolle spielt (z. B. 
HSmophilie). 

Dieser neue Kdrper, von welchem bei Einfubrung von 
Vasodilatin ins Blut die Nichtgerinnbarkeit abh&ngt, entsteht 
nur im Blut und hdchstwahrscheinlich in Gegenwart von 
Plasma, wie dies aus Nolfs Untersuchungen folgt. 

Nolf fi'ihrte durch die Leber Pepton Witte mit Hinzufiigung von 
Blut, Ringerscher Losung, Plasma und roten Blutkorperchen hindurch, 
und es zeigte sich hierbei, dafi es genugt, Pepton Witte dem Plasma bei- 
zumischen. um die Entstehung von Antithrombin in der Leber herbei- 
zufiihren. Bemerkenswert ist ferner die Erscbeinung, dafi Durchleitung 
von Vasodilatin durch ieolierte Organe, Herz und Extremitaten in Lockes 
Fliissigkeit keine Erweiterung der Blutgefafie bewirkt. 

Diese Tatsachen sind ein Beweis mehr, daB nicht Vaso¬ 
dilatin selbst, sondern der neue, im Blute entstandeue Korper 
die Erweiterung der Blutgef&Be hervorruft. Es braucht nicht 
erst besonders hervorgehoben zu werden, welche grofie Be- 
deutung diesen Tatsachen fiir die Lehre von der Immunisation 
zukommt. Ist nun dieser die Blutgefafierweiterung bewirkende 
K6rper identisch mit demjenigen, der die Nichtgerinnbarkeit 
des Blutes (Antithrombin) hervorruft? Es scheint dies nicht 
der Fall zu sein. Dieser SchluB ergibt sich daraus, daB das 
nach Einftihrung von Vasodilatin entnommene, nicht ge- 
rinnungsfShige Blut als solches, Oder das daraus erhaltene 
Plasma, einem anderen Tiere injiziert, keine Blutdrucksenkung 
bewirkt. Experimente in dieser Richtung werden fortgesetzt 
und versprechen wichtige Ergebnisse. 

Der von mir dargestellte Mechanismus der Wirkung des 
Vasodilatins macht uns auch die Immunisierung gegen Pepton 
Witte verst&ndlich. 

Nach der ersten grofien Dosis von Vasodilatin verschwinden aus dem 
Plasma Korper, unter deren Mitwirkung sich der Einflufi des Vasodilatins 
iiufiert; infolge dessen wird das nachherige Einfiihren von Vasodilatin 
wirkungslos. In diesem Falle tritt die Immunisierung infolge Mangels 
gewisser Korper im Blutpiasma ein, das erst nach einer gewissen Zeit die 
vorherigen Eigenschaften zuriickgcwinnt. Die Unempfindlichkeit der 
Kaninchen gegen Pepton Witte ist hdchstwahrscheinlich abhangig von ver- 
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schiedenen Eigenschaften des Plasmas dieser Tiere im Vergleiche mit dem 
Plasma des Hundeblutes. 

In der Arbeit: „Erscheinungen bei direkter Einfuhrung von che- 
mischen Korpern in die Blutbahn“ (ZentralbL f. Physiol., Bd. 24, No. 24) 
habe ich gezeigt, daB unmittelbar ins Blut eingefiihrtes Morphin, Atropm 
und letztens auch Dionin, dieselben Erscheinungen hervorruft wie Vaso- 
dilatin. 

Die Symptome des anaphylaktischen Shocks sind eben- 
falls identisch mit der Einwirkung von Vasodilatin. 

Nachdem die ein und dasselbe Bild von Symptomen her- 
vorrufenden Korper chemisch ganz verschiedener Natur sind, 
muB angenommen werden, daB alle wirken, indem sie im 
Plasma des Blutes einen und denselben Korper bilden. Auf 
diese Weise wird die Einwirkung chemisch so verschiedener 
K5rper, wie Vasodilatin, Morphin, Atropin und Blutserum 
verst&ndlich. Bei der Anaphylaxie handelt es sich hochst- 
wahrscheinlich urn von der Norm abweichende Eigenschaften 
des Blutplasmas. Diese Ver&nderungen sind jedoch nicht 
qualitativer, sondern quantitativer Natur. Blutserum bewirkt 
auch beim normalen, nicht vorbehandelten Tiere Shock, wenn 
es nur in grdBeren Mengen eingefQhrt wird. Die Vermutung 
der sogenannten parenteralen Digestion gewinnt an Wahrschein- 
lichkeit. Infolge dieser Verdauung entsteht ein KSrper, der 
ins Blut gelangend, die Zusammensetzung des Plasma ver- 
andert, wodurch dieses gegen nachheriges Einfflhren von 
Serum empfindlicher wird. Behufs nfiherer Klarung der Frage 
der Anaphylaxie ware angezeigt, den Eigenschaften des Blutes, 
beziehungsweise dessen Plasma, grbBere Aufmerksamkeit zu 
schenken. Die Ansicht, derzufolge das Blut nicht der Ort 
chemischer Prozesse ware, welche Prozesse ausschlieBlich in 
den Geweben, beziehungsweise in den Zellen vor sich gehen 
sollen, kann linger nicht aufrecht erhalten werden. Das Blut 
ist kein passives Gewebe, das verschiedene Kdrper nur auf- 
ninimt oder abgibt, es ist ein Gewebe, ebenso reaktionsfahig 
wie andere Gewebe. Das Entstehen neuer K6rper unter Ein- 
fluB von Morphin, Atropin ist Ausdruck einer Reaktion des 
Blutes gegeniiber ihm zugefflhrten Kbrpern. Wenn das Blut 
infolge der T&tigkeit der Zellen verschiedener Gewebe seine 
Zusammensetzung andert, so kbnnen sie Veranderungen im 
Blute hervorrufen und sind tatsachlich Ursache einer ge- 
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steigerten Oder herabgesetzten oder endlich anormalen TStig- 
keit verschiedener Organe. So z. B. genflgt es, das Blut un- 
gerinnbar zu machen, um bei einer gewissen Erweiterung der 
BlutgefaBe eine gesteigerte Funktion der Verdauungsdriisen 
zu erreichen. 

Aus welchen Grflnden immer Blutdrucksenkung und ver- 
ringerte Gerinnbarkeit des Blutes eintritt, erhalten wir als 
Resultat dieser Veranderungen gesteigerte Sekretion des 
Pankreassaftes. Atropin, Morphin, Vasodilatin und sicherlich 
viele andere Korper bewirken Blutdrucksenkung, verringern 
die Ungerinnbarkeit des Blutes und schlieBlich zeigt sich ge¬ 
steigerte Sekretion des Pankreassaftes. 

Auf die den Bakteriologen genau bekannten Einzelheiten 
kann ich hier nicht eingehen, aber ich kann nicht umhin, zu 
bemerken, daB meine Versuche einen experimentellen Beweis 
liefern, daB die Serotherapie und Schutzimpfung eine reale 
Basis besitzen. 

In bezug auf die Einzelheiten der Ehrlich schen Theorie 
von den Seitenketten kann man verschiedener Ansicht sein, 
aber zweifellos ist es das Blut, in welchem sich Immunisations- 
prozesse abspielen; diese Ansicht findet ihre Begriindung in 
den in dieser Arbeit angefiihrten Versuchen. 

Zusammenfassung. 

1) Wird reines Vasodilatin dem aus Arterien entnommenen 
Blute hinzugefugt, so bewirkt es eine Verlangsamung der 
Blutgerinnbarkeit nicht. 

2) Vasodilatin bewirkt nur bei direkter Einfiihrung ins 
Blut des Tieres die Blutgerinnbarkeit. 

3) Die Erscheinung der Nichtgerinnbarkeit des Blutes 
verlSuft immer parallel zur Blutdrucksenkung, und beide Er- 
scheinungen lassen sich auf chemischem Wege nicht vonein- 
ander scheiden. 

4) Durch Eliminierung der Gef&Be, besonders des Darm- 
traktes und der Leber, erhait man nach Vasodilatin nur eine 
Blutdrucksenkung ohne Ungerinnbarkeit des Blutes. 

5) Die Nichtgerinnbarkeit entsteht infolge der Einwirkung 
auf das Endothelium der erweiterten BlutgefaBe des Darm- 
traktes, der Leber und der Extremitaten. 

ZeiUchr. f. ImmunitStsforschung. Orig. Bd. XVIII. 38 
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6) Die Erweiterung der Blutgefa.Be allein, hervorgerafen 
durch Reizung des N. depressor, oder durch |3-ImidazolSthyl- 
amin bewirkt koine Ungerinnbarkeit des Blutes. 

7) Die Erscheinung der Immanisiernng gegen Vasodilatin 
beruht auf Beseitigung eines gewissen Kbrpers, eines Ver- 
mittlers, mit Hilfe dessen Vasodilatin seine Wirkung SuBert. 

8) Die Resistenz der Kaninchen and Katzen gegen Vaso¬ 
dilatin hftngt von gewissen Eigenschaften des Blutes ab, in 
deren Gegenwart der wirksame Stolf durch Verbindung mit 
Vasodilatin nicht entsteht. 

9) Vasodilatin ist ein chemisch einheitlicher Kbrper, es 
ist weder Cholin, noch p-Imidoazolyl&thylamin, noch entsteht 
es durch Zerfall von Cholin. 

10) Vasodilatin unterscheidet sich von Hirudin, das zu 
den Antithrombinen gezahlt wird, welche vor allem in vitro 
wirksam sind. 


Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Kdniglichen Ingtitnt fiir Infektionskrankheiten „Robert 
Koch“ zu Berlin (Direktor: Geh. Ober-Med.-Rat Prof. Dr. Gaffky); 
Abteilung fiir Serumforschung (Vorsteher: Geh. Med.-Rat Prof. 

Dr. A. v. Wassermann).] 

Ucber das Verhalten der Lenkoeyten in toxin* nnd 
toxin-antitoxinhaltigen LSsnngen. 

Von Dr. Ernst Wolff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Mai 1913.) 

Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie lehrt, daB Bakterien- 
gifte im Tierkorper von denjenigen Zellen gebunden werden, 
an denen sie ihre sch&dlichen Wirkungen ausQben. Kreisen 
nun in den Korpersaften Antitoxine, so kommt eine Ver- 
kuppelung des Toxins mit dem Antitoxin zustande, wodurch 
die Giftwirkung aufgehoben wird. Weniger bekannt als diese 
Vorgange ist das weitere Schicksal des Toxin-Antitoxin- 
komplexes. 

Von den zahlreichen Arten von Antikorpern, die wir be- 
reits kennen, wurde in letzter Zeit die Aufmerksamkeit auf 
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die Opsonine und Tropine gelenkt. Ihre Funktion besteht 
darin, Antigene von Zellcharakter derart zu ver&ndern, daB 
ihre Aufnahme in Leukocyten erleichtert wird. 

LfiBt sich nun fiir die Antitoxine ein ahnlicher Mechanis- 
mus nachweisen? 

Wird also die Aufnahme des Toxins in die Leukocyten 
durch Hinzutritt des Antitoxins an das Toxinmolekfil er¬ 
leichtert? 

Die vorliegenden Studien, die aus auBeren Grflnden vor- 
zeitig abgebrochen werden muBten, kdnnen als Vorarbeit fiir 
die L5sung des Problems angesehen werden. 

Es war zunachst das Verhalten von Leukocyten gegen* 
iiber Toxin im Keagenzglas zu prilfen. Die Literaturangaben 
uber diesen Punkt sind recht widersprechend. 

Metschnikoff schreibt den weiBen Blutkorperchen eine schutzende 
Rolle den Bakteriengiften gegeniiber zu und sieht gerade hierin eine ihrer 
Hauptfunktionen im Eampfe gegen die Krankheitserreger (Annalee de 
lTnstitut Pasteur, 1897, p. 801). Er stiitzt sich auf Versuche, die er an 
Hiihnern anstellte, welchen Tetanustoxin eingespritzt wurde. Das Blut 
dieser Tiere, die fiir Tetanusgift nicht empfindlich sind, ist einige Zeit nach 
der lnjektion tetanigen. Aus der von ihm weiter beobachteten Tatsache, 
daB leukocytenreiche Exsudate einen groBeren Giftreichtum aufweisen als 
ihr Blut, zieht er den SchluB, daB die Leukocyten das Gift an sich ge- 
zogen haben. 

Pettersson (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1911) hat die Frage 
dann einer weiteren Priifung im Beagenzglasversuch unterzogen. Er unter- 
suchte die Leukocyten des Meerechweinchens, Kaninchens und Huhnes auf 
ihre entgiftende Fahigkeit gegeniiber Tetanustoxin und kommt nur bei den 
Makrophagen des Kaninchens zu einem positiven Ergebnis. Demnach er- 
kennt er den Leukocyten keine allgemeine Bedeutung fiir die Unschad- 
lichmachung von Toxinen im Tierkorper bei der natiirlichen oder erwor- 
benen Immunitiit zu. Zu vollkommen negativem Eesultat kommt 
Stenstrom (Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, 1911), der mit Diphtherie- 
toxin und den polymorphkernigen Leukocyten des Meerschweinchens sowie 
der (gegen Diphtherie wideretandskriiftigen) Ratte arbeitete. 

Mancini (Biochem. Zeitschr., Bd. 26, 1910) konnte einer Tetanus- 
toxinlosung durch Behandlung mit Pferdeleukocyten zwar nicht ihre starr- 
krampferregende, wohl aber ihre hiimolytische Wirkung nehmen. 

Es sei noch auf die Arbeiten von Friedberger und Szyma¬ 
nowski (Zeitschr. f. Immunitiitsf.. Bd. 11, 1911) und Massone (Berl. 
klin. Wochenschr., 1911, No. 52) hingewiesen. Diesen Autoren gelang eine 
geringe Abschwachung des im Reagenzglase nach Friedberger darge- 
stellten Anaphylatoxins mit Hilfe von Meerschweinchenleukocyten. 

38 * 
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Die im folgenden angefflhrten Versuche unterscheiden 
sich von denen der zitierten Autoren dadurch, dafi bei ihnen 
nicht die toxinhaltige Flflssigkeit auf Abnahme ihrer Giftigkeit 
nach Eontakt mit den Leukocyten untersucht wurde, sondern 
die Leukocyten selber, nachdem sie einige Zeit in einer Gift- 
lbsung suspendiert waren, geprOft wurden. 

Selbstverstandlich muBten sie vor ihrer Prufung auf Giftigkeit von 
Besten der ihnen anhaftenden giftigen Suspensionsflussigkeit befreit werden. 
Dies geschah durch dreimalige Wasehung. Die aus der Giftlosung ab- 
zentrifugierten weillen Blutkbrperchen werden in 10 ccm physiologiseher 
Kochsalzlosung gleichmiiBig aufgeschwemmt, abzentrifugiert, von neuem 
mit einem gleichen Quantum suspendiert; zum dritten Male schlieBlich 
wurden 6ie in 2 ccm physiologiseher Kochsalzlosung verteilt. 

Diese Fliissigkeit („letztes Waschwasser“) wurde nach 
Abzentrifugieren der zur Priifung fertigen Leukocyten in 
jedem Versuch auf Giftigkeit untersucht. Das Quantum des 
zur Untersuchung kommenden „letzten Waschwassers“ iiber- 
traf das Volumen der Leukocyten um das Vielfache, so dafi 
der Einwand, eine zutage tretende Giftigkeit der Leukocyten 
kdnne auf noch anhaftende Reste der Giftlosung, in der sie 
suspendiert gewesen, zurflckgefiihrt werden, von vornherein 
auszuschliefien ist. 

Es wurde mit einem Tetenustrockengift gearbeitet, das 
uns Herr Prof. H. Sachs, Frankfurt a. M., gfltigst iiberlieB. 
0,1 mg des Giftes tbtete eine Maus von etwa 20 g in 4 bis 
5 Tagen. Die Leukocyten wurden aus der Bauchhohle des 
Meerschweinchens gewonnen. 

Der Nachweis der Toxinfixierung gelingt bei Einhaltung 
gewisser quantitativer Verhaltnisse (Giftkonzentration, Menge 
der injizierten Leukocyten) ohne Schwierigkeit, wie der folgende 
Versuch z. B. zeigt. 

Versuch 4. 

2 Meerschweinchen werden mit 5—8 ccm steriler Bouillon, der eine 
Messerspitze Aleuronat hinzugefiigt wurde, intraperitoneal eingespritzt. 
20 Stunden darauf Totung. Ausspiilung der Bauchhdhle mit etwa 80 ccm 
einer 1-proz. Natriumcitratlosung. Abzentrifugieren der Leukocyten, Ab- 
gieBen der uberstehenden Fliissigkeit. Waschen der Leukocyten: Erneute 
Aufschwemmung in 0,85-proz. NaCl, Abzentrifugieren, zweite Aufschwem- 
mung, Abzentrifugieren. 
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Die von Fliissigkeit moglichst befreiten Leukocyten (iiberwiegend 
polymorphkernig mit nicbt farbbarem, neutrophile Granula enthaltendem 
Protoplasma) werden nunmehr in 15 ccm einer frisch bereiteten 1-promill. 
Tetanustoxinlosung (in 0,85-proz. NaCl) gleichmafiig aufgeschwemmt und 
7, Std. im Brutschrank stehen gelassen. Zentrifugieren der Suspension s- 
fliissigkeit, Aufbewahren bei Zimmertemperatur bis zur Injektion, Waschen 
der Leukocyten (s. o.) in 10, 10, 2 ccm NaCl („letztes Waschwasser"). 

Es werden weiBen Mausen 15—20 g subkutan in der Gegend des 
linken Hinterbeins injiziert: 


Mails 


Erfolg 

i 

Leukocyten 

Tetanus des linken Hinterbeins 
nach 3 Tagen 

2 

Suspensionsfliissigkeit 0,1 ccm 

dgl. 

3 

letztes Waschwasser 1,5 ccm 

0 (3 Wochen beobachtet). 


Die Giftigkeit der Leukocyten steigt mit der Giftkonzen- 
tration der Ldsung, in der sie suspendiert, wie folgender Ver- 
such zeigt. 

Versuch 6. 

Gewinnung und Behandlung der Leukocyten wie bei Versuch 4. 

Die Leukocyten werden in drei gleichgroBe Portionen geteilt und in 
10 ccm 1-promill., 0,5-promill, und 0,25-promill. Toxinlosung aufgeschwemmt. 
30 Minuten im Brutschrank. Waschung etc. wie bei Versuch 4. 


Injektion von M&usen. 


1 

Leukocyten der 1 %o Toxinlos. 

Fortschreitender Tetanus, Tod 
nach 11 Tagen 

2 

0,5 %o 

Am 5. Tage Tetanus der linken 
Korperhiilfte, Tier erholt sich 

3 

0.25 °/oo 

0 

4 

1 Waschwasser zu 1 

0 

5 

,, „ ^ 

0 

6 ! 


0 


Bei Phagocytoseversuchen macht man zuweilen die Be- 
obachtung, daS die Leukocyten durch mehrstflndiges Stehen- 
lassen im Reagenzglase ihre Phagocytierfahigkeit einbiiCen. 
1st die Giftbildung auch von einer gewissen H5he der VitalitSt 
der Zelle abh&ngig? 

Es wurden in physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
schwemmte Leukocyten im Wasserbade der Hitze ausgesetzt. 
Das Absterben der Zellen wurde mit Hilfe der FSrbemethode 
nach Nakanishi (Deutsche med. Wochenschr., 1900, No. 6, 
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p. 187) beurteilt. Diese Methode beruht darauf, daB tote 
Leukocyten sofort Kernf&rbung annehmen, wfihrend der Kern 
der lebenden Zellen zunachst ungeffirbt bleibt. Die feuchten 
Leukocyten werden (auf einem Deckglaschen) mit Metbylenblau 
zusammengebracht, das man vorher auf einem Objekttrager 
gleichm&Big ausgestrichen und dann lufttrocken hat werden 
^ lassen. Man kann auf diese Weise in einem Leukocyten- 
gemisch den Prozentgehalt der lebenden und toten Zellen 
feststellen. Die Auszahlungen dtirfen nur- nicht lfingere Zeit in 
Anspruch nehmen, da die ursprtinglich lebenden Leukocyten 
unter dem Deckglas in der Methylenblaulfisung nach einiger 
Zeit absterben. Ferner dtirfen die Leukocyten nicht in Haufen 
zusammengeballt sein, damit der Farbstoff auch wirklich an 
die Zelle herankommt. Man beobachtet auch zuweilen, dad 
Kerne von Zellen, die bereits vor langerer Zeit abgestorben 
sind, sich nicht mehr farben („Achromasie tt , Ross, Journal of 
Physiology, Bd. 37, 1908, p. 327 und Lancet 1909). Unter 
Beritcksichtigung dieser Kautelen gibt die Methode hinianglich 
gute Resultate. Die folgende Tabelle gibt einige Zahlen fiber 
die Abtfitung von frisch gewonnenen Leukocyten durch Er- 
hitzen. 

624- bedeutet: 62 Zellen haben sofort Kernfiirbung angenommen, 
62—: sind ohne Kernf&rbung. 


Nach Minuten 

Wasserbad 56° 

20 

62+, 61— 

30 

63+, 36- 

60 

78+, 9- 

90 

47+, 2- 


Vor dem Erhitzen waren alle Zellen ohne Kernf&rbung. 

Es zeigt sich nun in mehreren Versuchen die zunachst 
fiberraschende Tatsache, daB die Sch&digung der Leukocyten 
durch Hitze die Toxinfixierung nicht beeintr&chtigt und daB 
tote Zellen sich ebenso wie lebende mit Gift beladen. 

Versuch 4. 

Gewinnung der Leukocyten etc. wie gewohnlich. Gleiche Mengen 
von weiBen Blutkorperchen werden teils 30 Minuten im Wasserbad einer 
Temperatur von 55° ausgesetzt. teils auf Eis gestellt. Suspension in 1-prom. 
Toxinlosung. 30 Minuten im Bmtschrank. Waschung der Leukocyten 
wie gewohniich. 
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Injektion der Mause. 


1 

Leukocyten, Eis 

Lokaler Tetanus nach 3 Tagen 

2 

.. 55° 

Waschwasser zu 1 

yy ty yy 5 ,, 

3 

0 

4 

n » 2 

0 

5 

Suspensionsfliissigkeit zu 1 0,1 ccm 

Lokaler Tetanus nach 3 Tagen 

6 

dgl. zu 2 

Tod nach 3 Tagen (kein Tetanus 
beobachtet) 


Versuch 6. 


Anordnung wie im vorigen Versuch. Die Halfte der Leukocyten 
30 Minuten auf 58° erhitzt, die andere Halfte inzwischen auf Eis auf- 
bewahrt. 


1 

Leukocyten, Eis 

Lokaler Tetanus am 4. Tag. Heilung 

2 

,, 58° 

Fortschreitender Tetanus. Tod nach 7 Tagen 

3 

Waschwasser zu 1 

0 

4 

yy yy 2 

0 


Die Tatsache, dafi geschadigte Leukocyten anscheinend 
in gleichem MaBe wie frische, unversehrte Toxin aufzunehmen 
imstande sind, beweist, daB wir es hier mit einem Vorgang 
zu tun haben, der nicht an die Vitalit&t der Leukocyten ge- 
bnnden ist, sondern auf physikalisch-chemische bzw. chemische 
Eigenschaften des Leukocytenprotoplasmas zurflckzuftihren ist. 

Einen Unterschied in dem Giftbindungsvermogen zwischen 
Mikro- und Makrophagen konnte wenigstens bei den 
Meerschweinchenleukocyten, mit denen allein gearbeitet wurde, 
nicbt festgestellt werden Oder jedenfalls war er nur unerheb- 
lich und fiel nicht einmal immer in dieselbe Richtung (vgl. 
dagegen Stenstrbm, 1. c.). 

Von mehreren Versuchen ftthre ich folgenden an. 

Versuch 16. 

Die Makrophagen werden aus der Bauchhohle von Meerschweinchen 
gewonnen, denen 20 Stunden vor der Ausspiilung 2 ccm Olivenol injiziert 
wurden (nach der Methode von Berg el). Das Bauchhohlenexsudat enthielt 
60 Proz. Leukocyten mit rundem Kern und fiirbbarem, nicht granuliertem 
Protoplasma neben 40 Proz. polymorphkernigen, mit nicht farbbarem, granu¬ 
liertem Plasma. Die in der iiblichen Weise durch Aleuronatbouillon ge- 
wonnenen Leukocyten waren zu etwa 80 Proz. polymorphkernig. Die erste 
Leukocytenaufschwemmung wird im folgenden Makrophagen, die zweite 
Mikrophagen genannt. Nachdem beide durch Zusatz von Kochsalzlosung 
gleich dicht gemacht waren (etwa 700 000 Zellen in 1 cmm) und wie iiblich 
gewaschen waren, wurden sie einer 0,25-proz. Toxinlosung fur 20 Minuten bei 
einer Temperatur von 37° im Brutschrank ausgesetzt. Nach der iiblichen 
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Waschung wird der Bodensatz in 1,75 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt und je 1,0, 0,5 und 055 ccm der Suspension Mausen sub- 
kutan injiziert. 


1 

Mikrophagen 1,0 ccm 

Tod an Tetanus nach 6 Tagen 

2 

Makrophagen 1,0 „ 

7 

1 if ff fj 9 ft 

3 

Mikrophagen 0,5 ,, 

ft tt tt 8 ft 

4 

Makrophagen 0,5 „ 

ft tt tt t* io ,, 

5 

Mikrophagen 0,25 „ 

Lokaler Tetanus. Heilung 

6 

Makrophagen 0,25 „ 

Kein Tetanus 


Die weiteren Versuche gal ten der Frage, wie ein neutrales 
Toxin-Antitoxin gemisch auf Leukocyten wirkt. Ich fflhre zwei 
Versuche an, die darflber Aufklfirung geben. 

Versuch 11 — 13. 

Im Vorversuche wird festgestellt, dafi 0,01 g des Toxins (100 Doses 
letales) durch 0,0006 antitoxisches Serum (Meister, Lucius & Briining) fur 
weifle Mause sicher neutralisiert wird. 2,5 ccm einer physiologischen Koch- 
salzldeung, die 1 ccm Toxin und Antitoxin in dieser Dosierung enthalt, 
wird V2 Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann werden 5 ccm 
einer dichten Leukocytenaufschwemmung (uberwiegend polymorphkernige 
Leukocyten) hinzugefiigt. Nach 30 Minuten, nach 24 und 48 Stunden 
werden von der durch Schiitteln wieder hergestellten Zellsuspension je 
2 ccm entnommen, die Leukocyten werden durch Zentrifugieren entfemt, 
gewaschen (bleibt bei der ersten Entnahme weg); der Best wird nach 
72 Stunden ebenso verarbeitet. Es werden jedesmal Leukocyten, das letzte 
Waschwasser und die Suspensionsfliissigkeit injiziert. 

Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis des Tierversuches. 

T bedeutet: es wurden sichere Zeichen von Tetanus beobachtet, m 3: 
Tod nach 3 Tagen, von der Impfung an gerechnet, 0: keine Krankheits- 
erscheinungen beobachtet. Die Tiere wurden wahrend 3 Wochen taglich 
beobachtet. 



*/ a Stunde 

24 Stunden 

48 Stunden 

Leukocyten 

T m 10 

T m 4 

m 1 

Su spen sionsfl iissigkeit 

0 

0 

0 

Waschwasser 

1 

0 

0 


Versuch 15 —17. 

Zu 4 ccm einer physiologischen Kochsalzlosung, die in 1 ccm 0,005 
Toxin und 0,0003 Antitoxin enthiilt, werden 10 ccm einer dichten Leuko¬ 
cytenaufschwemmung (etwa 300000 Zellen in 1 emm) hinzugefiigt. 

Nach V 2 , 1V 2 , 20 und 40 Stunden werden je 2 ccm der Aufschwem- 
mung entnommen. Nach den Vorbereitungen, wie sie im vorigen Versuchs- 
protokoll besehrieben wurden, werden Leukocyten, die Suspensionsfliissig¬ 
keit und das letzte Waschwasser Mausen subkutan injiziert. 
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*/, Stunde 

1 Vj Stunden 

20 Stunden 

40 Stunden 

Leukocyten 

T m 5 

m 2 

T m 3 

T m 3 

Suspension sfliissigkeit 

0 

0 

0 

T m 4 

Letztes Waschwasser 

0 

0 

T m 6 

m 4 


Aus den beiden letzten Versuchen geht zunSchst die 
prinzipiell wichtige Tatsache hervor, dafi Leukocyten auf 
Tetanus-Antitoxingemische eine sehr Starke Wirknng ausflben. 
Diese SuCert sich darin, dafi die Leukocyten sich mit Gift 
beladen. 

Nach l&ngerer Zeit der Einwirkung wird das vorher 
neutrale Gemisch giftig. Die Leukocyten geben dann auch 
unter dem Einflufi mechanischer Schadigungen (Zentrifugieren) 
das Gift an die Umgebung ab. Es soli hier auf die Deutung 
dieser Erscheinungen, die fflr das Verst&ndnis der Giftbildung 
im Tierkdrper, wie wir glauben, von Bedeutung werden durften, 
nicht eingegangen werden. Auch der Frage, ob die Leuko¬ 
cyten den Toxin-Antitoxinkomplex abbauen und dann in ihrem 
Innern zerlegen Oder ob ihre Giftigkeit durch Aufnahme des 
Giftes allein zustande kommt, wird man erst an Hand weiterer 
Versuche n&her treten kdnnen. 

Zusammenfassung. 

1) Weiiie Blutkorperchen von Meerschweinchen beladen 
sich mit dem Tetanustoxin einer sie umspiilenden Giftlosung. 
Ihre Giftigkeit wachst mit der Konzentration der Giftlbsung. 
SchSdigung der Leukocyten durch Erhitzen beeintrachtigt ihr 
Giftbindungsvermogen nicht. Zwischen Mikro- und Makro- 
phagen besteht kein erheblicher Unterschied im Giftbindungs¬ 
vermogen. 

2) WeiBe Blutkbrperchen von Meerschweinchen, die in 
einer neutralen Tetanustoxin-Antitoxinldsung suspendiert 
werden, sind schon nach kurzer Zeit giftig. 
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Nachdruck verboten. 

[Aub der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 

der Universit&t Berlin.] 

Chemotherapeutische Untersuchungen fiber die Wirkung 
yon China-Alkalolden. 

Von Julie Cohn. 

Mit 14 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Mai 1913.) 

I. Chinin und Chinidin. 

Im folgenden soil fiber die chemotherapeutische Wirkung 
einiger China-Alkaloide bei experimenteller Trypanosomen- 
iofektion berichtet werden. Es handelt sich um struktur- 
chemische Typen, die ein besonderes theoretisches Interesse in 
Bezug auf den Zusammenhang von Konstitution nnd Wirkung 
bieten und deren Verhalten ich auf Veranlassung und unter 
Leitung von Prof. Morgenroth untersucht habe. 

Durch das Vorhandensein von vier asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen ist bei den Chinaalkaloiden die Mfiglichkeit einer 
sebr grolSen Anzahl von Stereoisomeren gegeben und damit 
auch die Frage aufgeworfen, welcher Einflufi auf bio- 
logische Wirkungen der Lagerung der Atome im 
Raume zukommt. TJnterschiede in dem toxikologischen 
Verhalten stereoisomerer Verbindungen sind bekannt; es sei 
nur an die Differenzen zwischen dem Cocain und dessen op- 
tischem Antipoden, dem d-Cocain, zwischen dem Atropin und 
dem Tropasfiuretropin erinnert 1 2 ). 

Fur einige isomere Chinaalkaloide liegen aus fruherer Zeit Angaben 
iiber verschiedenartiges toxikologisches und pharmakologisches Verhalten 
vor, gewohnlich findet man zwei Arbeiten, von Macchiavelli und von 
Albertoni, zitiert. 

Macchiavelli untersuchte die therapeutische Anwendung des 
schwefelsauren und salzsaurcn Cinchonidin (Conchinin); nach Mitteilung 
von J. Jobst*) fand er bei innerlicher und subkutaner Anwendung das 
Conchinin dem Chinin mindestens ebenbiirtig. Ein Vorzug des Conchinins 

1 ) S. S. Fraenkel, StereochemischeKonfiguration undphysiologische 
Wirkung, in Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie, Bd. 3, 1904. 

2 ) J. Jobst, ref. in Jahresber. iiber die Fortschritte der Chemie etc., 
1898. p. 772. 
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sollte in der Loslichkeit der Salze bestehen und darin, dafi es bei nervosen 
hysterischen oder geschwachten Personen keine oder sehr geringe narkotische 
Erscheinungen hervorrufe. 

Aus diesen Angaben la6t sich im Grunde genommen nichts ent- 
nehmen; vergleichende Untersuchungen iiber die therapeutische Anwendung 
am Mensehen sind nur auf Grund zahlreicher Versuche zu verwerten und 
unter Beriicksichtigung sorgfaltiger klinischer Beobachtungen und parasito- 
logischer Blutuntersuchungen. Die Untersuchungen von Macchiavelli 
liegen zeitlich weit vor der Entdeckung des Malariaparasiten. Die Angaben 
iiber die Nebenwirkungen 6ind so unbestimmter Natur, da6 sie ohne grofien 
Wert erscheinen. Es ware kein Schaden, wenn die Antiihrung dieser auf 
alle Falle wenig sagenden Versuche aus der wissenschaftlichen Literatur 
verschwande. 

Albertoni 1 ) fand Verschiedenheiten in der Giftwirkung des Con- 
chinin und des Cinchonidin bei Hunden, doch bediirfen auch diese Ver¬ 
suche schon ihrer geringen Zahl wegen einer erneuten Nachpriifung. 

Nach einer neueren Angabe von Giemsa 2 ) hat er gemeinsam mit 
Werner festgestellt, „daB das Chinidin in bezug auf antimalarische Wir¬ 
kung dem Chinin tatsachlich zum mindesten gleicht u . Untersuchungen 
der beiden Autoren iiber das Chinidin sind nach Giemsas Mitteilung 
noch im Gange, und es ist mit Interesse zu erwarten, ob dieselben diffe- 
rente oder gleichartige Wirkung der beiden Stereoisomeren bei Malaria er- 
geben werden. 

Angesichts des eben erwahnten spSrlichen Materials an 
vergleichenden Versuchen iiber die Wirkung von stereoiso¬ 
meren Chinaalkaloiden, wobei zudem nur toxikologische Ge- 
sichtspunkte beriicksichtigt wurden, erschien jetzt eine erneute 
vergleichende Priifung am Platze, die sich auf die chemo- 
therapeutischen Eigenschaften optischer Antipoden, wie 
sie Chinin und Chinidin nach den Untersuchungen von Rabe 
darstellen, bezog. 

Es konnte jetzt die Frage gestellt werden, ob in der 
Wirkung der beiden Verbindungen gegeniiber der Trypano- 
someninfektion der Maus — eine Funktion, die der antimala- 
rischen Wirkung in vieler Hinsicht sehr nahe steht — Diffe- 
renzen erheblicher Art vorhanden sind. 

Durch die Versuche von Morgenroth und Halberstadter 3 ) 
iiber die Naganainfektion der Maus war die, wenn auch schwache, Wirkung 

1) Albertoni, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 15, 
1882, p. 248. 

2) S. Giemsa, in Handb. d. biochem. ArbeitsmetK, herausgeg. von 
Abderhalden, Bd. 6, 1912. 

3) S. Morgenroth und Halberstiidter, Berl. klin. Woehenschr., 
1911, No. 34. 
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der Injektion wasseriger Losungen von Chininsalzen und die starkere Wir- 
kung oliger Losungen der freien Basen erwiesen, und diese Versuche gaben 
unter Innehaltung der gleichen Methode die Grundlage fiir die vergleichende 
Untersuchung. 

Zu den Versuehen wurden die Tartrate des Chin in und Chinidin 
benutzt (sowohl die Salze der Rechts- wie der Linksweinsaure), weiterhin 
die freien Basen beider Alkaloide. Bei der Herstellung der Losungen der 
Salze in Wasser zeigten sich die bekannten Unterschiede in der Loslichkeit 
der Chinin- und Chinidinverbindungen; wahrend sich die weinsauren Salze 
des Chinidin beim Erhitzen leicht losten, losten sich die beiden Chinin- 
verbindungen erst bei langerem Kochen und fielen beim Erkalten wieder 
aus. Es wurden daher 0,375-proz. Losungen der Chininsalze hergestellt, 
welche nicht ausfielen und zunachst zu einer Priifung der Toxizitat be¬ 
nutzt wurden, wie sie einer Priifung der trypanoziden Wirkung voraus- 
gehen mufite. 

In zwei Versuchsreihen von je 4 Mausen zeigte sich, dafi 1 ccm der 
0,375-proz. Losung der weinsauren Salze des Chinins (pro 20 g Maus) bei 
subkutaner Injektion ohne Nachteil vertragen wird. Die Mause bleiben 
dauernd munter, ohne irgendwelche Vergiftungserscheinungen zu zeigen. 
Es stimmt dieses Resultat iiberein mit den zahlreichen Erfahrungen, die 
im Laboratorium beziiglich der Toxizitat des Chininchlorhydrats gemacht 
wurden. 

Zur Toxizitiitsbestimmung der Chinidinsalze wurde je 4 Mausen (pro 
20 g Maus) 0,9, 0,7 und 0,5 ccm der 0,75-proz. Losung von Chinidinum 
tartaricum (Rechtsweinsaure) und je 4 Mausen (also im ganzen 12 Tieren) 
dieselben Dosen des Salzes der Linksweinsaure injiziert. Alle Mause, denen 
0.9 und 0,7 ccm injiziert worden waren (also 16Tiere), wurden nach 24 Stunden 
tot aufgefunden. Die 4 Mause, denen 0,5 ccm pro 20 g Chinidinum tar¬ 
taricum (Rechtsweinsaure) injiziert worden war, waren nach 24 Stunden 
munter; eine starb interkurrent nach 3 Tagen. 

Von den 4 Mausen, denen 0,5 ccm Chinidinum tartaricum (Links¬ 
weinsaure) injiziert worden war, blieben zwei dauernd munter; eine Maus 
6 tarb ca. 24 Stunden nach der Injektion, eine Maus wurde nach 22 Stunden 
tot aufgefunden. 

Diese Differenzen in der Wirkung der beiden Salze liegen 
durchaus im Rahmen der individuellen Empfindlichkeitsschwan- 
kungen der Tiere und es darf aus denselben keinesfalls auf 
eine Verschiedenheit der Chinidinsalze der beiden stereoiso- 
meren Weinsauren geschlossen werden, die fibrigens bei der 
wohl vollstandigen Ionisierung der Salze auch kanm zu er- 
warten war. 0,5 ccm der 0,75-proz. Lbsungen der beiden 
Salze erscheint als die Dosis, die von den meisten Tieren 
noch ertragen wird. 

Auf keinen Fall besteht nach diesen Versuehen, die noch 
(lurch die erwahnten friiheren Erfahrungen beim Chinin ge- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Chemotherap. Unters. iiber die Wirkung von China-AIkaloiden. 573 


stfltzt werden, bei subkutaner Injektion ein erheblicher Unter- 
schied in der Toxizit&t des Chinin und Chinidin ffir die Maus. 
Die Feststellung, ob nicht etwa kleine Differenzen bestehen, 
wurde ein enormes Tiermaterial erfordern. 

Mit den weinsauren Salzen des Chinidin wurden weiterhin 
Heilversuche angestellt, deren Verlauf in Fig. 1 dargestellt ist. 

Zur Darstellung der Heilversuche sei folgendes vorausgeschickt. Die 
mikroskopischen Befunde werden im Text in der iiblichen Weise durch 
Zeichen wiedergegeben. (+) bedeutet nur wenige 
Trypanosomen bei Durchsicht zahlreicher Gesichts- 
felder, + in den meisten oder alien Gesichtsfeldern 
ein Trypanosom, dazwischen auch mehrere, + + 
mehrere (5—10) Trypanosomen im Gesichtsfeld, 

-f+ + zahlreiche Trypanosomen. 

Die Diagramme bieten eine iibersichtliche 
Darstellung des gesamten Verlaufs eines Ver- 
suches. Der tagliche Befund bei den einzelnen 
Versuchstieren ist in horizontalen Reihen dar¬ 
gestellt, die sich aus Quadraten zusammensetzen. 

So ist der Verlauf des Einzelversuches ohne 
weiteres zu iibersehen, wiihrend der tagliche Stand 
der ganzen Versuchsreihe zu erkennen ist, wenn die untereinanderstehenden 
Quadrate abgelesen werden. Die vorstehende Skala zeigt, in welcher 
Weise der jeweilige Zustand der Mause graphisch dargestellt ist. 

10 Mause wurden subkutan mit Naganatrypano- 
somen (Stamm Prowazek) infiziert. Nachdem die 
Injektion angegangen war und sich sparliche Try¬ 
panosomen im Blut befanden, wurden die Mause 
mit Chinidinum tartaricum behandelt, je die 
Halfte mit einem der beiden Salze; die Injektion 
erfolgte subkutan, je 0,5 ccm der 0,75-proz. Losung 
pro 20 g Maus. 

Diagramm 1. 

Behandlung mit Chinidin. tartaric. 0,75 °/ 0 ‘ in 
Wasser, 0,5 ccm pro 20 g. 

No. 33—37 Rechtsweinsiiure, No. 40—44 Links- 
weinsaure. 

DerVersuch zeigt vor allem, dafi die wasserigen Ldsungen 
der Chinidinsalze nicht absolut unwirksam sind, denn es ist 
moglich, die Trypanosomen, wenn auch nur bei zweien von 
zehn Versuchstieren, aus dem Blute zum Verschwinden zu 
bringen. Immerhin ist auch in diesen Fallen die Wirkung 
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= 0 
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= + + 

= + + + 
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= t an Trvpano- 
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Fig. 1. Skala. 
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eine ganz voriibergehende, und bei 8 Mausen ist kaum auch 
nur eine Verzogerung im Verlauf der Infektion zu bemerken, 
trotzdem die Behandlung so lange wie moglich tfiglich wieder- 
holt wird. Der Versuch entspricht in seinem Verlauf frfiheren 
Versuchen von Morgenroth und Halberstfidter fiber 
die Wirkung wfisseriger Losungen der Chininsalze und 
spricht daffir, dad den Chinidinsalzen diesen gegenfiber auf 
keinen Fall eine nennenswerte Ueberlegenheit zukommt. 

Angesichts der von Morgenroth und Halber- 
st fid ter festgestellten besseren Wirkung oliger Losungen 
der Chininbase schien es angezeigt, auch bier von dem 
Vorteil dieser Bebandlungsart Gebrauch zu machen. Es wurde 
deshalb ein vergleichender Versuch angestellt, in welchem 
2-proz. LQsungen von Chinin und Chinidin in Olivenol ange- 
wandt wurden (Diagramm 2). 

Diagramm 2. 

Behandlung mit Chinin 2 % in Oel und mit Chinidin 2 °/ 0 in Oel, 
0,5 pro 20 g una 0,4 pro 20 g Maus. 

a) No. 45—51 mit Chinin, b) No. 52—57 mit Chinidin. 


Hi 1 , * w 1C ” :-f_. J* , V. 



13 Miiuse wurden mit Nagana inliziert; von diesen wurden, nachdem 
die Infektion angegangen war, bei (+) reap. +, sieben mit Chinin, sechs 
mit Chinidin behandelt, und zwar zuniichst mit 0,5 ccm pro 20 g Maus. 
Waren am folgenden Tage die Trypanosomen nicht aus dem Blute ver- 
schwunden, so wurde noch einmal 0,4 ccm pro 20 g injiziert und diese 
Behandlung so lange fortgesetzt, bis entweder die Trypanosomen aus dem 
Blut verschwanden oder die ungehemmte Vermehrung der Trypanosomen 
eine weitere Einwirkung ausschlofi. Bei Rezidiven wrurde 0,5 ccm pro 20 g 
oder 0,4 pro 20 g injiziert. 

Von den mit Chinin behandelten Mausen erlag eine (No. 47) nach 
der ersten Injektion der Vergiftung, die iibrigen wurden nach einer oder 
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zwei Injektionen voriibergehend trypanosomenfrei. Von den mit Chinidin 
behandelten Mausen starben zwei (No. 55 und 57) an Vergiftung, zwei an 
dei fortschreitenden Infektion, die durch die Behandlung nicht gehemmt 
wurde und nur zwei wurden trypanosomenfrei. Diese beiden Mause er- 
lagen dann dem Rezidiv, bei dem eine Behandlung erfolglos blieb 1 ). 

Von den 6 mit Chinin trypanosomenfrei gemachten Mausen blieb 
eine (No. 49) bis zum 35. Tage rezidivfrei. Sie starb am 40. Tage. Die 
Todesu reache wurde nicht festgestellt. Der Tod an Trypanosomen ist nicht 
auszuschlieSen, da in den letzten 5 Tagen eine mikroskopische Unter- 
suchung des Blutes unterblieb. Die iibrigen 5 Mause erlitten zwischen dem 
7. und 11. Tage ein Rezidiv, das bei alien aber wiederum durch erneute 
entsprechende Chininbehandlung voriibergehend zu beeinflussen war. Was 
das weitere Schicksal der Tiere betriffl, so erlagen zwei von den Mausen 
(No. 45 und 51) dem zweiten Rezidiv, das nicht mehr behandelt wurde; 
zwei Mause (No. 46 und 50) starben an Vergiftung; es hatte bei ihnen 
eine Starke Gewichtsabnahme auf 2 /« und 3 / 4 des urspriinglichen Gewichtes 
stattgefunden, nachdem das erste Rezidiv behandelt worden war. Eine 
Maus (No. 48) blieb, nachdem auch das zweite Rezidiv durch die Behand¬ 
lung zuriickgegangen war, lange trypanosomenfrei. Sie starb am 60. Tage; 
der Tod an Trypanosomen ist nicht absolut auszuschlieBen, da das Blut 
in den letzten Tagen nicht nachgesehen worden war. 

Dieser Versuch ergibt, daB das Chinidin sicher ffihig ist, 
die Trypanosomen zum Verschwinden aus dem Blut zu bringen, 
seine Wirkung scheint aber dem Chinin gegeniiber weniger 
sicher zu sein und besonders bei der Behandlung der Rezidive 
scheint es vollig iu versagen. Es wurde nun eine weitere 
Versuchsreihe mit 16 Mausen angestellt, von denen 8 mit 
Chinin, 8 mit Chinidin behandelt wurden (Diagramm 3). 

Um Vergiftungen auch bei einzelnen iiberempfindlichen Tieren zu ver- 
hiiten, wurden die Mause nur mit 0,4 ccm der 2-proz. Losung der Base 
in Oel pro 20 g behandelt; auBerdem setzte die Behandlung bei einer er- 
erheblich weiter fortgeschrittenen Infektion wie im vorigen Versuch ein, 
meistens bei ++. 

Von den 8 Mausen, die mit Chinin behandelt wurden, starben 6 an 
der Infektion, in deren Verlauf hochstens eine Verlangsamung eintrat. 
2 wurden trypanosomenfrei. Von ihnen erlag eine (No. 82) dem Rezidiv 
das bald eintrat und nicht behandelt wurde, die andere starb interkurrent 
(Paratyphusin fektion). 

Der Parallelversuch mit Chinidin verlief in analoger Weise. Von den 
8 behandelten Mausen starben 7 an der Infektion; auch bei diesen 

1) Ueber die hier und bei der Behandlung der Trypanosomeninfektion 
mit Chininderivaten iiberhaupt in Betracht kommende Arzneifestigkeit vgl. 
die Mitteilung von Morgenroth und F. Rosenthal, Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankheiten, Bd. 71, 1912, p. 501. 
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hatte das Priiparat zum Teil eine gennge Verzogerung im Fortschreiten der 
Infektion bewirkt. Eine Maus (No. 91) wurde trypanosomenfrei; sie erlag 
dem Rezidiv, das nicht behandelt wurde. 


Dieser Versuch ergibt, daC 0,4 ccm Chinin Oder Chinidin 
pro 20 g nur ausnahmsweise fahig ist, eine fortgeschrittene 

Infektion mit Trypanoso- 
v 1 ‘ ’ men zu beeinflussen. Ein 

Unterschied in der 
Wirkung beider Pra- 
parate ist in diesem 
□.!■ Versuche nicht vor- 
h an den. 


Tf 


[za 


Ut'l 


’!■ 
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Diagram m 3. 

Behandlung mit Chinin 2 °/ 0 
in Oel und mit Chinidin 2 ° /0 in 
Oel, 0,4 com pro 20 g. 

a) No. 80—86 mit Chinin, 
b) No. 88—95 mit Chinidin. 


Um zu untersuchen, ob bei einer schwachen Infektion ein 
Unterschied in der Wirkung des Chinin (0,5 pro 20 g) und 
des Chinidin (0,5 pro 20 g) bestehe, wie er in dem ersten 
Versuch (Diagramm 1) zugunsten des Chinins vorhanden zu 
sein schien, wurden 30 Mause mit Nagana infiziert und bei 
(+) 15 mit Chinin, 15 mit Chinidin behandelt (Diagramm 4 a 
und 4 b). 

Von den mit Chinin Diagramm 4 a behandelten Miiusen erlag eine 
(No. 101) der Infektion, alle anderen wurden geheilt. 

Von den mit Chinidin behandelten Miiusen starben zwei (112 und 114) 
an der Trypanosomeninfektion; jedoch hatte bei beiden, besonders 112, 
das Priiparat eine starke Hemmung im Verlauf der Infektion bewirkt. 
10 wurden geheilt, 3 starben interkurrent bei (+), 2 von ihnen wurden 
seziert; bei der einen (125) war das Herzblut steril, sie war also an Ver- 
giftung gestorben. Bei der anderen (123) lieB sich ein paratyphusilbnlicher 
Bacillus aus dem Herzblut ziichten. 

In diesem Versuch ist also ein Unterschied in der 
Wirkung beider Praparate bei der frischen Infektion nicht 
festzustellen. Dagegen scheint es, daB hier wie in dem ersten 
Versuch das Chinin die Rezidive besser beeinfluBt. 

Von den 14 mit Chinin geheilten Miiusen stirbt bloS eine am ersten 
Rezidiv (No. 97), bei 7 Miiusen wird das erste, manchmal auch das zweite 
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Rezidiv geheilt. 6 Miiuse sterben interkurrent. Es spielt hier die Infektion 
mit einem paratyphusahnlichen Bacillus, der zur Zeifc unter den Mausen 
sehr yerbreitet war, eine storende Rolle. 

Von den 10 Mausen, die mit Chinidin trypanosomenfrei wurden, 
starben 2 interkurrent, 8 am Rezidiv. Kein Rezidiv wird geheilt. Bei 
No. 115 und 122 sind am 3. Tage keine Trypanosomen im Blut mehr zu 
fin den. Da sich aber bereits am 4. Tage Trypanosomen nachweisen lassen, 
handelt es sich wohl nur um einen Ruckgang in der Starke der Infektion. 

Diagramm 4. 

Behandlung mit Chinin 2 % in Oel und mit Chinidin 2 % * n Oel, 
0,5 ccm pro 20 g und 0,4 ccm pro 20 g. 

a) No. 96—110 mit Chinin, b) No. 111—125 mit Chinidin. 



Das erste Rezidiv tritt also nicht am 4., sondern am 9. Tage auf und wird 
nicht geheilt. Bei einem groBen Teil der 8 Miiuse, die am Rezidiv sterben, 
macht sich eine starke Hemmung im Fortschreiten des Rezidivs bemerkbar, 
so bei No. 119, 120, 122. 119 lebt 5 Tage mit einer Infektion von + + +. 

Betrachtet man die in den Diagrammen 1, 2, 3 und 4 
wiedergegebenen Versuche, so kommt man zu den folgenden 
Schliissen: 

In wasseriger Losung zeigt das Chinidinsalz eine mini¬ 
male Wirkung auf die Infektion. Oelige Losungen der Base 

Z«ltschr. f. ImmunitiiUfortrhang. Ori&. Bd. XVIII. 39 
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besitzen, in entsprechenden Posen angewandt, eine Heil- 
wirkung, die aber nur voriibergehend ist. Dosen von 0,4 ccm 
pro 20 g Maus sind sowohl bei Anwendung von Chinin sowie 
Chinidin meist unwirksam und damit verwischen sich auch 
Unterschiede zwischen den beiden Stereoisomeren. Dagegen 
tritt bei Anwendung von 0,5 ccm pro 20 g Maus (Diagramm 
3, 4aund4b) ein nicht sehr erheblicher aber deut- 
licher Unterschied zu gunsten des Chinins her- 
vor, wie ihn am besten die Betrachtung der Diagramme 
kennen lehrt In Diagramm 4a und 4b macht sich 
diese Differenz am ausgesprochensten geltend 
in der Beeinflussung der Rezidive, die bei An¬ 
wendung von Chinin sehr deutlich ist, w&hrend 
Chinidin keins der Rezidive beeinfluftt. 

Bei der schon erw&hnten Rolle, die hier die Entstehung 
einer Arzneifestigkeit J ) spielen kann, darf man die Differenz in 
der Wirkung beider Alkaloide nicht ohne weiteres einem 
Unterschied in dem trypanoziden Vermogen zu- 
schreiben, sondern es bestehen zwei Moglichkeiten; erstens 
daft die Arzneifertigkeit, die der Heilwirkung ent- 
gegensteht, durch Chinidin leichter zur Ausbildung 
kommt als durch Chinin, Oder zweitens, daft halbfeste 
Trypanosomen durch Chinin leichter beeinfluftt wflrden als 
durch Chinidin, eine Mdglichkeit, die experimentell geprOft 
wurde. Es waren in dieser Richtung zwei Versuche zu macben: 

1. Zwei Reihen Mause werden mit Nagana infiziert, die 
eine mit Chinin, die andere mit Chinidin behandelt. 2 Mause, 
die mit je einem Pr&parate vorQbergehend geheilt warden, 
werden beim Eintreten des ersten Rezidivs getStet und zur 
Infektion von zwei neuen Reihen benutzt, von denen dann 
beide mit Chinin Oder beide mit Chinidin behandelt werden. 
Ware die erste Folgerung richtig, so mfifite der Naganastamm, 
der unter der Einwirkung des Chinidin gestanden hatte, der 
neueren Behandlung grdfiere Festigkeit entgegensetzen. 

2. Zwei Reihen Mause werden mit einem durch Chinin 
teilweise gefestigten Naganastamm infiziert, eine Reihe wird 

1) Morgenroth und Kaufmann, Arzneifestigkeit bei Bakterien. 
Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. experim. Therapie, Bd. 15, 1912, Heft 6. 
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mit Chinin, die andere mit Chinidin behandelt. Ware die 
zweite Folgerung richtig, so mfi&te die Behandlung mit 
Chinidin schlechtere Resultate ergeben als die Behandlnng 
mit Chinin. 

Dieser Versuch wurde ausgefiihrt (Diagramm 5); zur Infektion wurde 
Maus 101 benutzt, das Verhalten dieser Maus iBt aus Diagramm 4a zu 
ersehen. Viermalige Injektion von Chinin (0,5, 0,4, 0,4, 0,4) blieb ohne 
jeden Einfluil, die Maus wurde agonal getotet und das Blut zur Infektion 
fur diesen Versuch benutzt. 


Diagramm 5. 

Behandlung bei einem halbfesten Naganastamm (Chinin) mit Chinin 
2 °/ 0 und mit Chinidin 2 %, 0,5 ccm pro 20 g und 0,4 ccra pro 20 g. 
a) No. 126—135 mit Chinin, b) No. 136—145 mit Chinidin. 



Bei Maus 101 muBte unbedingt eine rasche Festigung 
der Trypanosomen angenommen werden, da das Chinin bei 
samtlichen anderen (14) Mfiusen dieser Reihe Wirkung zeigte. 
Es war also zu erwarten, dafi der Stamm bei Ueberimpfung 
auf neue M&use einen geringen Grad von Festigkeit, wenig- 
stens bei einem Teil der M£use zeigen wflrde. Eine syste- 
matische Festigung, wie sie leicht und mit Sicherheit nach 
dem Vorgang von Morgenroth und Kaufmann 1 ) zu er- 
zielen ist, durfte hier nicht vorgenommen werden, denn dann 
h&tten sich ebensowohl Chinidin wie auch Chinin einfach als 
unwirksam erwiesen. 

1 ) Morgenroth und Kaufmann, 1. c. 

39* 
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Mit dem Blute der Mails 101 wurden 20 Mause infiziert, tod denen 
10 mit Chinin, 10 mit Chinidin behandelt wurden, und zwar mit 0,5 pro 
20 g bei der ersten, mit 0,4 pro 20 g bei der zweiten Injektion. Das Er- 
gebnis war negativ, wie Diagramm 5 zeigt. Von den 10 Mausen, die mit 
Chinin behandelt worden waren, starben zwei am Tage nach der Be hand- 
lung an Vergiftung (127 und 128), eine an Paratyphus (131). Eine Maus 
wurde geheilt und starb spiiter interkurrent vor dem Auftreten eines Re- 
zidivs (130), bei den 6 iibrigen Mausen kam es zu keiner Heilung, dagegen 
fast immer zu einer Verlangsamung oder zu einem Riickgang im Verlaufe 
der Injektion. Der Stamm zeigte also das typische Verhalten halbfester 
Stamme. 

Von den mit Chinidin behandelten Mausen starben drei an Vergiftung 
(No. 136, 137, 145). Drei Mause wurden voriibergehend trypanosomenfrei, 
sie starben am ersten Rezidiv, das mit 0,5 ccm und 0,4 ccm pro 20 g 
Maus behandelt wurde. Bei den drei iibrigen hatte die Behandlung keine 
oder nur eine geringe Wirkung auf die Infektion. 


; riai 


Nc ■ 

W5| 




Der Versuch ergibt, dafi ein teilweise mit Chinin ge- 
festeter Naganastamm sich bestimmt gegen Chinidin nicht 
resistenter verh&lt als gegen Chinin. Ja, es kommt in diesem 

Versuch dem Chinidin sogar 
eine st&rkere Wirkung zu als 
dem Chinin. Um Zuf&lligkeiten 
eher ausschlieBen zu konnen, 
wurde ein zweiter entsprechender 
Versuch angestellt, dessen Ver- 
lauf in Diagramm 6 a und 6 b 
wiedergegeben ist. 


i 1 



i5: 


153 - 


Diagramm 6. 



Behandlung mit Chinin 2 °L in Oel 
und mit Chinidin 2 % Oel, 0,5 com 
pro 20 g und 0,4 ccm pro 20 g. 

a) No. 156 —165 mit Chinidin, 
b) No. 146—155 mit Chinin. 


Zur Infektion wurde Maus 135 benutzt. Das Verhalten dieser Maus 
ist aus Diagr. 5 a zu ersehen; die Trypanosomen erscheinen unbeeinflufibar 
durch Chinin und diirften durch die erneute Behandlung (sie stammen von 
Maus 101, Diagr. 4) noch weiter fest geworden sein. Maus 135 wurde am 
4. Tage getotet. Von ihrem Blute wurden 20 Mause infiziert, 10 mit 
Chinin, 10 mit Chinidin behandelt. Von den mit Chinin behandelten 
Mausen erlagen der Trypanosomeninfektion 7, 3 wurden geheilt; sie starben 
kurz nach der Heilung an Infektion mit Paratyphus. Von den mit Chinidin 
behandelten Mausen starben 2 an Vergiftung, 4 an der Infektion mit 
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Nagana, 2 wurden geheilt, um dann an Paratyphus zugrunde zu gehen, 
eine Mans (163) starb interkurrent, ala eine Hemmung im Yerlaufe der 
Infektion stattgefunden hatte; bei einer Maus (162) ist es fraglich, ob sie 
interkurrent starb Oder der Infektion mit Nagana erlag. 

In diesem zweiten Versuche verhalten sich Chinin nnd 
Chinidin gleichwertig. Man ist also nicht in der Lage, Dif- 
ferenzen in der Wirkung beider Substanzen gegentlber mehr 
oder weniger gefestigten Trypanosomen anzunehmen. 


Durch Versuche von Morgenroth und Spanjer- 
Herford, die demnfichst veroffentlicht werden, wurde wahr- 
scheinlich gemacht, daB bei der trypanoziden Wirkung von in 
Oel geldsten Alkaloidbasen die Ldslichkeit derselben in Oel 
eine Rolle spielt, und daB eine Beeintrfichtigung der Wirkung 
dadurch entstehen kann, daB die Abgabe der Base vom Oel 
an das Blut beeintrfichtigt wird. Es besteht demnach die 
Mdglichkeit, daB zwei verschiedene Alkaloide von an und fttr 
sich gleicher Wirkung verschieden erscheinen, dadurch, daB 
das eine schwerer aus der dligen L6sung abgegeben wird, als 
das andere. Es wurde deshalb das Verhalten der beiden Basen 
untersucht, indem dieselben aus den dligen Ldsungen gegen 
eine Blutkbrperchenaufschwemmung in Kochsalzlfisung aus- 
geschtlttelt wurden und die Hfimolyse durch beide Basen unter 
sonst gleichen Bedingungen bestimmt wurde. Nfiheres iiber 
dieses Verfahren und fiber seine Anwendung ist aus der Mit- 
teilung von Morgenroth und Spanjer-Herford zu er- 
sehen. 

Es wurden Losungen der Basen in Olivenol mit einem Gehalt yon 
4—0,25 Proz. verwandt und je 1 ccm Losung mit 1 ccm 5-proz. Ziegen- 
blut geschiittelt. Als Kontrolle wurde 1 ccm Olivenol mit 1 ccm Ziegen- 
blut geschiittelt. Um eine moglichst vollstiindige Durchmischung der 
oligen Losung mit dem Blut zu erzielen, kamen die Bohrchen fiir eine 
Stunde in einen Schiittelapparat. Sie wurden dann eine Stunde in den 
Brutschrank gestellt, etwa 24 Stunden in den Eisschrank, wo die Trennung 
der oligen und wiisserigen Schicht stattfand. 

Es ergaben sich fast vollstfindig fibereinstimmende Be- 
funde ffir Chinin und Chinidin: Die 2-proz. Losung des Chinins 
und des Chinidins bewirkte vollstfindige Hfimolyse. Nur ge- 
ringe Unterschiede waren bei der 1-proz. LSsung festzustellen; 
die 0,5-proz. Losungen bewirkten mfiBige Hfimolyse, die0,25-proz. 
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Losungen iiberhaupt keine H&molyse mehr. In dem Kontroll- 
rdhrchen mit OlivenOl war mafiige H&molyse eingetreteo, 
die wohl auf dem Gehalt des Oels an fireier Oels&ure beruht. 
Um die h&molytische Wirkung des 01iven51s ausznschalten, 
wurde im zweiten Versuche je 1 ccm der Oligen L6sung mit 
4 ccm Blut gemischt. Der Versnch vollzog sich sonst wie 
das erste Mai. Er ergab, dafi die h&molytische Wirkung ent- 
sprechender LOsungen des Chinins nnd des Chinidins gleich 
ist. Im Kontrollrohrchen war diesmal keine H&molyse ein- 
getreten. Die Resultate beider Versuche sind in den Tabeilen 


I und II zusammengefafit. 





Tabelle I. 


Chinin 

Hamolyse 

Chinidin 

Hamolyse 

1 ccm 4 Proz. komplett 

1 ccm 4 Proz. 

komplett 

1 „ 2 „ 

komplett 

1 „ 2 „ 

komplett 

1 „ 1 „ 

stark 

1 „ 1 „ 

sehr stark 

1 „ 0,5 „ 

mafiig 

I „ 0,5 „ 

miiSig 

1 „ 0,25 „ 

0 

1 „ 0,25 „ 

0 


1 ccm Olivenol, mafiige Hamolyse. 



Tabelle II. 


Chinin 

Hamolyse 

Chinidin 

Hamolyse 

1 ccm 2 Proz. komplett 

1 ccm 2 Proz. 

komplett 

i „ i „ 

mauig 

1 1 » 

mafiig 


0 

1 >> 0,5 ,, 

0 

1 „ 0^5 „ 

0 

1 „ 0,25 „ 

0 


1 ccm Olivenol, keine Hamolyse. 



Die Resultate der vergleichenden Prflfung von Chinin und 
Chinidin kbnnen folgendermafien zusammengefafit werden: 

1) Unterschiede in der Giftigkeit der weinsauren Salze 
lassen sich nicht nachweisen. 

2) In ihrer Heilwirknng bei Infektionen mit Nagana sind 
Chinin und Chinidin in dliger LOsung bei frischer Infektion 
entweder gleichwertig oder es besteht eine nur geringe Diffe- 
renz zugunsten des Chinins. Beim Rezidiv macht sich eine 
starkere Wirkung des Chinins gegenfiber dem Chinidin he¬ 
rn erkbar. 

3) Eine st&rkere Wirkung des Chinins gegenfiber dem 
Chinidin auf einen halbfesten (Chinin) Naganastamm besteht 
nicht. 

4) Die h&molytische Wirkung oliger Ldsungen der Chinin- 
und Chinidinbase ist gleich. 
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Die Ketone and Chloride der Chinaalkaloide. 

In den folgenden Versuchen soil untersucht werden, ob 
die trypanozide Wirkung bestehen bleibt, wenn an dem Kohlen- 
stoffatom, welches die beiden Kerne verbindet, Ver&nderungen 
vorgenommen werden, ob also die Wirkung des Chinins an 
seine sekund&re Alkoholgruppe gebunden ist. Wir verffigten 
durch das Entgegenkommen der Vereinigten Chininfabriken 
Zimmer & Co. fiber das Chininchlorid und Aethylhydrocuprein- 
chlorid, in welchen OH durch Cl ersetzt ist: 



Ferner standen uns durch die Freundlichkeit von Herrn Prof. 
R a b e die den Chinaalkaloiden entsprecbenden Ketone, das von 
Rabe zum ersten Mai dargestellte Chin in on 1 ) zur Ver- 
ffigung, aufierdem Cinchoninon und Hydrocinchoninon: 

CO 

i 

Chinaketone. 

Von den Ketonen wurden die salzsauren Salze des Cincho¬ 
ninon, Chininon und Hydrocinchoninon in 0,75-proz. wasseriger 
Ldsung zu Heilungsversuchen an Mfiusen verwandt, die mit 
Nagana infiziert worden waren. Die Behandlung begann bei 
einer Infektion von (-{-) bis -\ —f—h die Dosis betrug 0,5 pro 
20 g Maus und wurde zwei- bis dreimal gegeben. Die Resultae 
der Versuche sind fibersichtlich in Diagr. 7 dargestellt. Von 
den mit Cinchoninon und Chininon behandelten 
M&usen wurde keine geheilt, ja, es trat nicht 
einmal eine Verzogerung im Verlaufe der In¬ 
fektion deutlich hervor. 

Von den 5 mit Hydrocinchoninon behandelten Mfiusen 
starb eine (79) interkurrent, die flbrigen erlagen der Infektion. 
Bei einer Maus (74) verschwanden aber am 1. Tage nach der Be- 

1) Ueber das toxikologische Verhalten dieser Substanzen sowie der 
Chloride soli an anderer Stelle von Herrn Prof. Morgenroth berichtet 
werden. 
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handlung die Trypanosomen aus dem Blut, soweit die mikro- 
skopische Untersuchung eine Beurteilung zul&Bt. Am n&chsten 
Tage lieBen sich wieder Trypanosomen nachweisen. Das PrS- 
parat hatte hier, wenn auch nicht eine Heilung, so doch eine 
Hemmung im Verlaufe der Infektion bewirkt 

Wfihrend also Chininon und Cinchoninon in w&sseriger 
Ldsung unwirksam sind, zeigt Hydrocinchoninon eine ge- 
ringe Wirkung auf die Trypanosomeninfektion. Da aber auch 


a b c 



Diagramm 7. 

Behan dlung mit Cinchoninon 
hydrochloricum 0,75 °/ 0 in Aqu. 
dest. 0.5 pro 20 g, mit Chininon 
hydrochloricum 0,75 % in Aqu. 
dest. 0,5 pro 20 g, nnt Hydro¬ 
cinchoninon 0,75 °/ 0 in Aqu. dest. 
0,5 pro 20 g. 

a) No. 66—72 mit Cinchoni¬ 
non, b) No. 61—65 mit Chininon, 
c) No. 74—79 mit Hydrocincho¬ 
ninon. 


die Ausgangsverbindungen Cinchonin, Chinin, Hydrocinchonin 
nach Versuchen von Morgenroth und Halberst&dter 
in w&sseriger Losung wenig Oder gar nicht trypanozid sind, 
so ist aus diesem Versuch nicht zu schlieBen, daB durch das 
Eintreten der CO-Gruppe anstelle der CHOH-Gruppe die 
Wirkung des Chinin und seiner Homologen aufgehoben wird, 
es spricht vielmehr das Verhalten des Hydrocinchoninons 
dafiir, daB die trypanozide Wirkung auf keinen Fall ganz 
verloren geht. Weitere Versuche waren durch die geringe 
Menge der kostbaren Verbindungen, die uns zur Verfflgung 
stand, etwas beschr&nkt. 

Um ein besseres Urteil fiber die Wirkung der Ketone zu 
erlangen, wurde mit einer Base in 2-proz. dliger Ldsung ein 
Heilversuch angestellt. Es wurden 10 M&use mit Chininon 
behandelt, und zwar mit 0,5 pro 20 g Maus bei einer In¬ 
fektion mit Nagana (-{-) bis +. Der Versuch ist in Diagr. 8 a 
wiedergegeben. Um die Wirkung des Chininons mit der der 
Ausgangsverbindung vergleichen zu kdnnen, wurden 10 M&use, 
die an demselben Tage infiziert worden waren, mit derselben 
Dosis Chinin behandelt (s. Diagr. 8 b). Am Tage nach der 
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Behandlung, d. h. am 3. Tage nach der Infektion, war nur eine 
(181) von den M&usen, die mit Chininon behandelt worden 
waren, munter. Im Schwanzblut zeigte sich etwa derselbe 
Gehalt an Trypan osomen wie am Tage vorher. Es war also 
eine Hemmnng im Fortgange der Infektion eingetreten, die 
aber trotz zwei weiteren Injektionen von 0,3:20 nicht anhielt. 
Von den 9 anderen M&usen waren am Tage nach der Be¬ 
handlung 5 an Vergiftung gestorben, 4 waren schwer krank. 
Diese wurden untersucht: das Schwanzblut war trypa- 
nosomenfrei. Es war hier also nach einer Injektion 
das Blut mikroskopisch frei von Trypanosomen. Um zu ent- 
scheiden, ob tatsfichlich alle Trypanosomen aus dem Blute 
verschwunden waren, wurden 2 M&use getOtet. Das Herz- 
blut der einen (182) wurde einer Maus intraperitoneal in- 
jiziert; sie starb 6 Tage spater an Infektion mit Trypano¬ 
somen. Das Herzblut der anderen (180) wurde einer Maus 
subkutan eingespritzt. In ihrem Schwanzblut lieBen sich nach 
3 Tagen keine Trypanosomen nach- 
weisen; sie starb am 4. Tage inter- 
kurrent. Von den 10 mit Chinin 
behandelten M&usen erlag eine der 
Trypanosomeninfektion, zwei der Ver¬ 
giftung, 7 wurden trypanosomenfrei, 
zum Teil durch eine einzige Injektion. 

Sie starben sp&ter am Rezidiv, das 
nicht behandelt wurde. 

Diagramm 8. 

Behandlung mit Chininon 2 °L in 0,5 ccm 
pro 20 g und mit Chinin 2 °/ 0 in Oei 0,5 ccm 
pro 20 g und 0,4 ccm pro 20 g. 

a) No. 175—185 mit Chininon, b) No. 166 
bis 174 mit Chinin. 

Aus diesen Versuchen, so wenig elegant sie sind und so 
sehr sie der Erganzung bedurfen, kann geschlossen werden, 
daB die trypanozide Wirkung der Chinaalkaloide 
nicht an die sekund&re Alkoholgruppe gebunden 
ist, daB die Oxydation zu den entsprechenden 
Ketonen auf keinen Fall die Wirkung erhoht, 
aber dieselbe auch nicht aufhebt 
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Hydrochininohlorid and Aethylhydrocnpreinchlorid. 

Es warden weiterhin zwei Chloride, das Chlorid des 
Hydrochinin und des Aethylhydrocuprein, untersucht. Das 
Verh&ltnis der Chloride za dem Hydrochinin und Aethylhydro¬ 
cuprein wurde schon im vorigen Abschnitt dargestellt (s. p. 583). 

Der erste Versuch ist in Diagramm 9 wiedergegeben. 
18 Mau6e wurden mit Aethylhydrocupreinchlorid in 0,75- 
proz. wasseriger Losung zweimal behandelt. Sie erhielten 
bei der ereten Injektion 0,4 pro 20 g Maus, bei der zweiten 
0,3 pro 20 g. 

Eine Maus starb an Vergiftung (229), die iibrigen erlagen 
am 4. und 5. Tage der Infektion mit Trypanosomen, auf 
die das Priiparat keinen Einflufi ausgeiibt hatte. 

Diagramm 9. 

Behandlung mit Aethylhydrocupreinchlorid 0,75 % in 
Wasser, 0,5 pro 20 g und 0,4 pro 20 g Maus. 

Ein weiterer Versuch mit Hydrochininchlorid ist in Diagr. 10 wieder¬ 
gegeben. Je 8 Mause wurden mit Hydrochininchlorid in wasseriger Losung 
(durch Zusatz von HC1) und in dliger Losung behandelt. Von der 0,75- 
proz. wasserigen Losung wurde bei der ersten Injektion 0,8, bei der zweiten 
0,6 pro 20 g gegeben. Bei dem Versuch mit wasseriger Losung erlagen 
3 Mause der Vergiftung (234, 240, 241), 3 (234, 237, 238) am 5. und 
7. Tage der Infektion mit Nagana, 2 Mause wurden kurze Zeit trypano¬ 
somen frei. Sie starben am Bezidiv, das nicht behandelt wurde. 

Von der 2-proz. oligen Losung 
wurde nur 0,4 ccm pro 20 g Maus 
injiziert (zweimal), die Behandlung 
blieb ohne jede Wirkung auf den 
Verlauf der Infektion. 


Diagramm 10. 

Behandlung mit Hydrochinin¬ 
chlorid. 

a) No. 234—241 mit Hydro¬ 
chininchlorid 0,75 % in Wasser, 0,8 
pro 20 g und 0,6 pro 20 g. 

b) No. 260— 267 mit Hydro¬ 
chininchlorid 2 °/ 0 in Oel, 0,4 ccm 
pro 20 g Maus. 

War das Aethylhydrocupreinchlorid bei der Trypanosomen- 
infektion unwirksara gewesen, was auf die Kleinheit der 
angewandten Dosis zuriickzufiihren ist, so hatte das 
Hydrochininchlorid bei der grOfieren Dosis in wasseriger 
Losung eine deutliche Wirkung gezeigt. Bei den Versuchen 
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mit oliger Lbsung war offenbar die Dosis zu klein. Um zu 
sehen, ob sich bei Anwendung hoherer Dosen in bliger Losung 
ein Heilerfolg erzielen lieBe, wurde ein weiterer Versuch mit 
der 2-proz. bligen Losung des PrSparates ausgefflhrt, der in 
Diagramm 11 wiedergegeben ist. Die 
Toxizit&tseinstellung, die vorherging, 
zeigte, daB 0,8 der 2-proz. Lbsung 
vertragen wurde, bei 1,0 der 2-proz. 

Lbsung starben 2 von 4 Mausen. 

8 Mause wurden mit Nagana infiziert 
und einmal reap, zweimal mit 0,8 pro 20 g 
Hydrochininchlorid behandelt. Eine Mans 
(301) starb an Vergiftung. Von den anderen 
Mausen erlagen zwei am 5. Tage der Infektion 
(300 und 306), 5 wurden trypanosomen frei — 

2 durch eine, 3 durch zwei Infektionen. Eine 
Maus starb am 9. Tage interkurrent, die 
fibrigen am Rezidiv, das nicht behandelt 
wurde. 

Die Versuche mit den Chloriden zeigen also 
in Uebereinstimmung mit den Ketonversuchen, 
daB die sekund&re Alkoholgruppe nicht absolut 
wesentlich ftir die trypanozide Wirkung ist. Bei 
den Chloriden ist die trypanozide Wirkung zwar 
vermindert, aber doch noch recht erheblich, 
weun (Diagramm ll)entsprechend hbhere Dosen an- 
gewendet werden. 

Hydrochinotoxin. 

Endlich erschien es von besonderem Interesse, zu unter- 
suchen, ob die Sprengung des Loiponringes, wie sie bei der 
Entstehung der sogenannten Toxine stattfindet, die trypanozide 
Wirkung vbllig aufhebt. Es wurde das Hydrochinotoxin 
untersucht, das sich 2-proz. in Oel, in Wasser unter Zusatz 
von Salzsaure loste. Um die Dosis tolerata zu erhalten, 
wurde eine Toxizit&tseinstellung der bligen Lbsung gemacht 
(s. Tabelle III). 0,5 pro 20 g Maus wurde von der 1-proz. 
Lbsung nicht mehr vertragen; dagegen blieben Mfiuse, denen 
0,3 pro 20 g injiziert wurde, dauernd munter. Es war nicht 
zu erwarten, daB man mit 0,3 der 1-proz. Lbsung Heilerfolge 
haben wfirde, da man mit dieser Dosis schon bei Hydrochinin 


Diagramm 11. 
Behandlung mit Hydro¬ 
chininchlorid m Oel 2 °/ 0 > 
0,8 pro 20 g Maus. 
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keine Wirkung sieht. Hydrochinotoxin in oliger Losung sollte 
daher mit Hydrochinin in oliger Losung kombiniert bei in- 
fizierten Mausen angewandt werden. Es konnte so untersucht 
werden, ob eine Addition stattfand, die eine Wirkung des 
Toxins erkennen lieBe. Die Toxizitatseinstellung (Tabelle IV), 
die diesem Versuch vorangehen mufite, zeigte, daB 0,3 der 
2-proz. Hydrochininlosung und 0,2 der 1-proz. Hydrochinin¬ 
losung nicht mehr vertragen wurde. Dagegen wurde 0,3 der 
2-proz. Hydrochininlosung -|- 0,4 der 0,5-proz. Hydrochinotoxin- 
losung vertragen. Es wurden nun zwei Versuche angestellt. 

Tabelle III. 


Toxizitatseinstellung von Hydrochinotoxin in Oel. 


Mails No. 

Gewicht 

Injektionsmenge pro 20 g Maus Tot gefunden 

Lebend 

185 

17,0 

0,5 2,0-proz. 

nach 24 Std. 


186 

19,0 

0,5 2,0- „ 

yy yy yy 


187 

19,0 

0,5 1,0- „ 

yy *y yy 


188 

16,0 

0,5 1,0- „ 

yy yy yy 


193 

16,5 

0,4 1,0- „ 


munter 

194 

15,0 

0,4 1,0- „ 

nach 24 Std. 


191 

18,0 

0,3 1,0- „ 


munter 

192 

16,5 

0,3 1,0- „ 


yy 

205 

17,0 

0,3 1,0- „ 


yy 

206 

16,0 

0,3 1,0- ,, 


yy 

195 

14,5 

0,7 0,5- „ 

nach 24 Std. 


196 

14,0 

0,7 0,3- „ 


munter 

189 

18,5 

0,5 0,5- „ 


yy 

190 

17,5 

0,5 0,5- „ 


yy 


Tabelle IV. 

Toxizitatseinstellung von a-Hydrochinin in Oel + b-Hydrochinotoxin in Oel. 


Maus 

No. 

Gewicht Injektionsmenge a 
g pro 20 g Maus 

+ In jektionsmg. b 
pro 20 g Maus 

Tot 

gefunden 

Lebend 

197 

18,0 

0,4 

2,0-proz. 

0,3 

1,0-proz. 


munter 

198 

21,5 

0,4 

2,0- 

ty 

0,3 

1,0- 


nach 24 Std. 


199 

17,5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,3 

1,0- 


yy 99 


200 

15,0 

0,4 

2,0- 


0,3 

1,0- 

yy 

yy yy yy 


201 

15,5 

0,3 

2,0- 

yy 

0,2 

1.0- 

yy 


munter 

202 

15,0 

0,3 

2,0- 

yy 

0,2 

1,0- 

yy 

nach 24 Std. 


203 

21,0 

0,3 

2,0- 

yy 

0,2 

1,0- 


» yy yy 


204 

17,0 

0,3 

2,0- 


0,2 

1,0- 

yy 

yy y• yy 


242 

17,5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,3 

0,5- 

yy 


munter 

243 

18,0 

0,4 

2,0- 

yy 

0,3 

0,5- 

yy 


99 

244 

15,5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,3 

0,5- 



yy 

245 

15,5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,3 

0,5- 

yy 

nach 24 Std. 


246 

15,5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 

yy 

yy yy yy 


247 

15.5 

0,4 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 

yy 


munter 

252 

15,5 

0,3 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 

yy 


99 

253 

17,5 

0,3 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 

yy 


99 

254 

15,5 

0,3 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 



99 

255 

16,0 

0,3 

2,0- 

yy 

0,4 

0,5- 

yy 


yy 
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16 Miiuse wurden mit Nagana infiziert. Nachdem am 2. Tage die 
Infektion (+) und + erreicht hatte, wurden 8 mit 0,4 ccm pro 20 g der 
0,5-proz. oligen Hydrochinotoxinlosung + 0,3 der 2-proz. oligen Hydro- 
chininlosung behanddt, 8 mit 0,3 der 2-proz. oligen Hydrochininlosung. 

Diagramm 12. 

a) Behandlung mit Hydrochinotoxin 0,5 % ™ Oel, 0,3 pro 20 g Maus 
+ Hydrochinin 2 °/ 0 in Oel, 0,3 pro 20 g Maus. No. 276—283. 

b) Behandlung mit Hydrochinin 2 °/ # in Oel, 0,3 pro 20 g Maus. 
No. 268-275. 



Von den mit Hydrochinotoxin + Hydrochinin behandelten 
M&usen starb eine an Vergiftung, die ilbrigen wurden trypano- 
somenfrei, und zwar 3 durch eine Injektion, 4 durch zwei 
Injektionen, eine durch drei Injektionen. Von den Kontrollen, 
die dieselbe Menge Hydrochinin, aber kein Hydrochinotoxin 
bekamen (Diagr. 12 b), erlagen 2 der Infektion durch Trypano- 
somen, wobei eine Verzdgerung im Verlauf der Infektion 
hervortrat. Die tibrigen wurden trypanosomenfrei, und zwar: 
2 durch zwei Injektionen, 4 durch drei Injektionen. Der Ver- 
gleich zeigt, daft die kombinierte Behandlung der einfachen 
etwas fiberlegen ist, dafi also das Hydrochinotoxin nicht ganz 
wirkungslos war. Fast alle M&use starben spSter am Rezidiv, 
das nicht behandelt wurde. Nur eine mit Hydrochinin + 
Hydrochinotoxin behandelte Maus (276) wurde dauernd geheilt. 
Sie war am 81. Tage noch trypanosomenfrei. An diesem Tage 
wurde der Versuch abgebrochen. 

In einem zweiten Versuch wurden (Diagr. 13) 6 Miiuse mit Nagana 
infiziert. Als die Infektion (+) bis + betrug, wurden die Mause mit 0,3 
der 1-proz. Losung von Hydrochinotoxin in Oel pro 20 g Maus behandelt 
Dieselbe Dosis wurde dreimal injiziert. 

2 Mause wurden trypanosomenfrei, 4 Mause erlagen der Infektion, 
bei 2 von ihnen machte sich eine Hemmung im Verlauf der Infektion 
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bemerkbar (311, 313); die geheilten Miiuse starben spater am Rezidiv, das 
nicht behandelt wurde. 

Zeigte der erste Versuch, daB Hydrochinotoxin fahig ist, 
flberhaupt einen Einflufi auf die Infektion mit Nagana aus- 
zuQben, so beweist der zweite Versuch, daB es die Trypano- 
somen vOllig zura Verschwinden bringen 
kaun, und zwar durch eine Dosis, die beim 
Hydrochinin nicht mehr wirksam ist, nam- 
lich die Halfte derjenigen Dosis, die beim 
Hydrochinin bereits nur unsicher wirkt (vgl. 
Diagramm 12 b). 

Diagram m 13. 

No. 308—313. Behandlung mit Hydrochinotoxin 
in Oel 1 %, 0,3 ccm pro 20 g. 

Diese ausgepragte Wirkung laBt den Kombinationsversuch 
mit Hydrochinin, wie wir ihn zuerst angesichts der hbheren 
Toxizitat des Hydrochinotoxins und in Erwartung geringer 
Wirkung anstellten, unnStig erscheinen. Es geht aus den 
beiden Versuchen, besonders auch aus dera letzten, hervor, 
daB dem Hydrochinotoxin eine recht erhebliche 
trypanozide Wirkung zukommt, daB also dieAuf- 
hebung der Stickstoff-Kohlenstoffbindun g im 
Loiponanteil die chemotherapeutische Wirkung 
nicht zerst8rt. 

Zusammenfassung. 

1) Verwendet man zu Heilversuchen bei Naganainfektion 
als Ersatz von Chinin die stereoisomere Verbindung Chinidin, 
so kommt es zu keiner wesentlichen Herabsetzung der Heil- 
wirkung. 

2) Wird die sekundare Alkoholgruppe der Chinaalkoloide 
zerstort, indem an Stelle der Hydroxylgruppe in Chloratom tritt, 
Oder indem die sekundare Alkoholgruppe zur Ketongrnppe 
oxydiert wird, so wird die trypanozide Wirkung der China- 
alkaloide zum Teil herabgesetzt, geht aber nicht vollig verloren. 

3) Wird die Stickstoff-Kohlenstoffverbindung im Loipon¬ 
anteil der Chinaalkoloide aufgehoben, so wird die trypanozide 
Wirkung erhoht, zugleich nimmt die Giftigkeit der Praparate zu. 


p. 2 1 » 6 , 7 , 4 ‘ 
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Nachdruck verboten . 

Die Immunisierung you Pferden gegen Pferdesterbe mit 
Hilfe Yon erhitztem Virus. 

Von Oberstabsarzt Dr. Ph. Kuhn, 

Chefarzt der Schutztruppe und Medizinalreferent beim Gouvernement in 
Kamerun, friiher beurlaubt zum Kaiserlichen Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Mai 1913.) 

In den Jahren 1897—1901 habe ich in Sfidwestafrika in 
einer groBen Anzahl von Versnchen festgestellt, daB das Herz- 
beutelwasser und Lungenwasser von pferdesterbeverendeten 
Tieren, wenn es durch KarbolsSurezusatz seiner Virulenz be- 
raubt wird, immunisierende Eigenschaften enth&lt 1 2 ). 

Ich baute auf der Verwendung solchen Exsudats und von 
Virus aus dem Kadaver natilrlich verendeter Pferde ein Im- 
munisierungsverfahren auf, mit dem es mir gelang, iiber die 
HS.lfte der an meinem Dienstsitze Grootfontein gegen die 
Sterbe geimpften Tiere zu immunisieren. Sp&ter nahm ich 
in den Jahren 1902 und 1903 zu Hamburg und 1904 zu 
Karibib in Stidwestafrika diese Versuche mit Passage virus 
wieder auf*). 

Die durch die Passagen gesteigerte Virulenz erwies sich 
als ein Hindernis, das durch die Abschw&chung des Virus 
fiberwunden werden muBte. Die Versuche konnten aus SuBeren 

1) Ph. Kuhn, Archiv fur Schiffs- und Tropenkrankheiten, 1901, 
p. 352. — Diskussion zu dem Vortrage von Kleine, Ueber R. Kochs 
letzte Expedition nach Siidafrika, Deutsche militiiriirztl. Zeitschr., 1905, 
34. Jahrg., p. 396. — Erwiderung auf den Aufsatz von W. Rickmann, 
Ein Beitrag zur Pest der Einhufer (Pferdesterbe), Berl. tieriirztl. Wochen- 
schrift, 1911, No. 49. 

2) Claus Schilling hat 1912 das gleiehe Prinzip in die Technik 
der Immunisierung gegen Protozoenkrankheiten eingefiihrt. (Vgl. seine 
Veroffentlichung: Ein neues Immunisierungsverfivhren gegen Trypanosomen- 
krankheiten, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 1.) Das Prinzip an 
sich ist zum ersten Mole von mir zur Bekiimpfung von Krankheiten ver- 
wandt. 

Zeittchr. f. ImmunUaUfortchuag. Orig. Bd. XV11I. 40 
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Grflnden each meiner erneuten RQckkehr in die Heimat zu- 
n&chst nicht wieder aufgenommen werden. 

Als ich 1909 wieder in der Lage war, die Arbeiten in 
der Bakteriologischen Abteilung des Kaiserlichen Gesundheits- 
amtes (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhuth) im Labo- 
ratorium von Herrn Prof. S chub erg fortzusetzen, beschloB 
ich, unter anderem den Einflufi der Erhitzung anf das Exsudat 
festzustellen, einmal um ein abgeschwfichtes Virus zu erhalten, 
sodann um zu sehen, ob die Eigenschaften eines bis zur 
Avirulenz erhitzten Exsudates dem karbolisierten gleich w&ren. 

In der Literatur lagen eingehende Versuche der Ab- 
schw&chung von Virus mittels Erhitzung nur von seiten 
Edingtons vor. 

Edington 1 ) war auf Grand seiner Erfahrungen zu dem Schlusae 
gekommen, daS das Blut von geimpften Pferden, deren Fieberzeit sich iiber 
12 Tage ausdehnte, meist etwas weniger virulent war als das von solchen 
Pferden, die um den 12. Tag nach der Impfung gestorben waren. Er 
glaubte das, was im Tierkbrper vorging, moglicherweise experimentell in 
vitro durch langerdauernde Erwarmung des Blutes auf Kbrperwarme her- 
vorrufen zu kdnnen. 

Er entnahm Pferden, die am 12. Tage nach der Impfung noch lebten, 
Blut, fiillte es in Flaschen von 250 ccm Inhalt, denen zitronensaures Kali 
zugesetzt war, um die Gerinnung zu verhindern, und stellte es 10 Tage 
lang in einen Brutschrank von 39 0 Celsius. Die Flaschen wurden taglich 
besichtigt und nur solche weiter verwandt, bei denen keinerlei Faulnis* 
erecheinungen auftraten. Dem so behandelten Virus wurde die ubliche 
Konservierungsflussigkeit zugesetzt 

Er gab meist 1 ccm der Mischung intravenos. Die Erfahrungen, die 
Ed in g ton auf diese Weise an etwa 300 Pferden sammelte. waren folgende: 

Wenn er eine Anzahl Pferde mit der gleichen Menge Virus aus einer 
und derselben Flasche impfte, so erkrankten einige Tiere an todlicher 
Pferdesterbe, einige iiberstanden eine heftige Erkrankung, ein Teil raachte 
leichte Beaktionen durch und der Best schien ganzlich unberiihrt von der 
Impfung. Die Ergcbnisse einmaliger Impfungen waren also so ungleich, 
dafi sie praktische Erfolge nicht zeitigen konnten. Edington erklarte 
sie mit der verschiedenen Empfiinglichkeit der einzelnen Pferde fiir das 
abgeschwiichte Virus. Bei Bolchen Tieren, die in der ublichen Zeit von 
einigen Wochen nach der Impfung gar nicht oder nur leicht reagiert 
hatten, versuchtc Edington mehrere Impfungen in A bs tin den von einigen 
Wochen mit verschieden erwiirmtem Virus, dem er schlieBlich Blut von 

l)Edington, South African horse sickness, its pathology and methods 
of protective inoculation, Cape Col., 1901. — Ein Heilmittel gegen die 
siidafrikanische Pferdesterbe. Vet. Bee., ref. Berl. tieriirztl. Wochenschr., 1901. 
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einera an Pferdesterbe erkrankten Esel folgen liefi. Seine Abaicht war 
allem Anecbein nach, die Virulenz der Impfungen zu steigern. Aber auch 
so waren ihm nur unsichere Einzelerfolge beschieden, da er kein Mittel 
hatte, die Virulenz der erwarmten Virussorten vergleichsweise zu be- 
stimmen. Jeder Versuch dazu scheiterte nach seiner Ansicht an der 
Ungleichheit der Empfanglichkeit der dnzelnen Here. 

Ed in g ton kam zu dem Schlufl, dafi zunachst eine Methode ent- 
deckt werden xniisse, ein Virus von standiger Virulenz willkurlich auf 
irgendeinen erforderlichen Grad der Abschwachung zuriickzufuhren. 

Er selbst verfolgte diese Forderung aber nicht weiter, und seitdem 
gilt es in der Literatur als ausgemacht, dafi eine brauchbare Immunisierung 
mittels erwarmten Virus nicht zu erreichen sei. 

Zu meinen Versuchen wurde Lungenwasser von pferdesterbekranken 
Pferden benutzt, das unmittelbar nach dem Tode dee Tieres unter asep- 
tischen MaSnahmen entnommen war. Dieses Virus totete Pferde bei sub* 
kutaner und intravenbser Einverleibung von Men gen zwischen 0,1 und 
1,0 ccm etwa in 7—8 Tagen. Die InkubationBzeit betrug dabei 3—4 Tage. 
Eine Impfung mit 20 ccm (Pferd 44) rief bereits nach 2-tagiger Inkubation 
die Krankheit hervor, die bereits nach 6 Tagen zum Tode fiihrte. Eine 
Impfung mit 50 ccm (Pferd 20) zeitigte nach 3 Tagen hohes Fieber und 
ebenfalls nach 6 Tagen den Tod des Tieres. Eine Impfung mit 0,01 ccm 
rief am 13. Tage Fieber hervor, das am 17. den Tod des Tieres zur Folge 
hatte (Pferd 46). 

Das Virus wurde in zugeschmolzenen Glasrohren in Mengen von etwa 
10 ccm erhitzt, nachdem es vorher im Eisschrank aufbewahrt war. Die 
Glasrohren kamen unmittelbar aus dem Eisschrank inmitten eines Draht- 
korbchens in den Brutschrank, der genau auf 60° eingestellt war, und 
wurden nach jeder Erhitzung wieder in den Eisschrank gestellt. Vor und 
nach dem Aufenthalt im Eisschrank wurden sie stark geschiittelt. Mehr- 
fache Erhitzungen wurden an aufeinanderfolgenden Tagen vorgenommen. 
Mit Hilfe des Brutschrankthermometers wurde festgestellt, dafi die Er- 
warmung des Virus in offenen Rohren langsam vor sich ging, und daQ 
selbst nach 2-stundigcr Erhitzung erst 58° erreicht war. Es ist anzu- 
nehmen, daU die Erwarmung auch in den zugeschmolzenen Rohren in 
ahnlicher Weise vor sich ging. Jedenfalls wiesen die zu verschiedenen 
Zeiten vorgenommenen vergleichenden Priifungen mit der Hand darauf 
hin. Es kam nur selten vor, dab ein Rohrchen bei dem Wechsel der 
Temperaturen platzte. 

1. Versuch. 

Am 12. XI. 1910 wurden dem Pferd 26, einem 14-jiihrigen braunen 
Wallach, 10 ccm Lungenwasser unter die Haut gespritzt, das von dem am 
21. IX. 1910 verendeten Pferd 20 stammte und am 10. XI. und 12. XI. 1910 
je 2 Stunden lang im Brutschrank von 60° erhitzt worden war. Das 
Pferd 26 war bereits vom 17. X. 1910 an tiiglich morgens und abends 
gemessen worden und hatte bis zum Tage der Impfung niemals Tempe¬ 
raturen iiber 38°. Nach dem 12. XI. 1910 stieg die Temperatur sowohl 
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abends wie morgens etwa urn 7a° an » die Frefllust des Tieres nabm vom 
18. XL ab. Am 21. XI. stieg die Temperatur bis 38,9 °, erreiekite am 
nachsten Tage 40° und am 25. XI., am 5. Fiebertage bzw. am 14. KZrank- 
heitstage, trat der Tod an Pferdesterbe ein. 

% 

Ergebnis: Aus diesem Versuch ergab sich, daS eine 
dreimalige 2-stttndige Erhitzung des Virus eine erhefc>liche 
Verlfingerung der Inkubationszeit herbeiftihrte, aber di© tfid- 
liche Erkrankung nicht verhinderte. 

2. Versuch. 

Am 19. XI. 1910 wurde dem Pferd 28, einem iiber 15 Jahre alten 
dunkelbraunen Wallach, 10 ccm desselben Lungenwassers unter dio Haul 
gespritzt, das zweimal 2 Stunden im Brutschrank von 60° gestanden liatte. 
Das Pferd 28 war bereits vom 20. X. 1910 an morgens und abends ge- 
messen worden und hatte niemals Temperaturen iiber 37,6° gezeigt. N’ach 
der Impfung stieg die Temperatur am 1. Tage bis 38,1, am 3. Tcuze er- 
reichte sie 38,7°, an den iibrigen Tagen war sie wie gewohnlich, am 26- XI. 
stieg sie innerhalb von 12 Stunden auf 40,7°, am 29. XI., am 4. Fieber- 
tage bzw. am 11. Krankheitstage, ging das Tier an Pferdesterbe ein. 

Ergebnis: Eine zweimalige 2-stttndige Erhitzung d es 
Virus beraubte es seiner krankmachenden Wirkung nicht, ver- 
langerte aber die Inkubationszeit und damit die gesamte 
Krankheitsdauer, jedoch weniger als die dreimalige Erhitzung 
im ersten Versuch. 

3. Versuch. 

Am 26. XI. 1910 wurden dem Pferd 30, einem iiber 15 Jahro slteu 
Fuchswallach, 10 ccm desselben Lungenwassers unter die Haut 
das viermal je 2 Stunden 15 Minuten im Brutschrank von 60° an 
anderfolgenden Tagen erhitzt war. Die Einspritzung geschah am 
um 7 Uhr. Am niichsten Morgen war die Temperatur 40,4°, dann sie 

Schritt fur Schritt, am 27., abends um 8 Uhr, auf 39°, am 28. bi^ uD ^ r 
37,7°. Auf diesem Stande blieb sie bis zum 6. Tage, dem 1. Xll- e ^’ 
schlieSlich. Am 2. XII. erfolgte ein Anstieg, der bis zum 4. XJJ* an * 
dauerte und mit 38,6° am 4. XII. morgens seinen Hohepunkt eirX"^ 0 ^ 
Die Temperatur blieb weiterhin unter 38°, mit Ausnahme von 2 'T^ eD , 
am 7. und 22. XII., wo sie 38,1° bzw. 38,4° erreichte. Am 34. Ta^^* ^ ein 
29. XII., erfolgte eine zweite Impfung mit 10 ccm desselben Virxx^ ^ 
diesmal nur dreimal 2 Stunden 20 Minuten im Brutschrank von &n 

aufeinanderfolgenden Tagen erhitzt war. Die Temperatur stieg arxx Tage 
der Impfung auf 38,3°, blieb dann regelrecht bis zum 6. Tage, dem 3- T 
einschliefilich, am 4.1. setzte mit dem Fieber der Ausbruch der Ki^xtkbeit 
ein, die bereits am 3. Fiebertag, am 9. Tage von der zweiten Impfu-D# an » 
zum Tode fiihrte. 
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Ergebnis: Die Einspritzung des viermal je 2 Stunden 

15 Minuten erhitzten Virus hatte keine Erkrankung im Ge- 
folge. Eine weitere, am 33. Tage nach der ersten Impfung 
vorgenommene Einspritzung von dreimal je 2 Stunden 20 Mi¬ 
nuten erhitztem Virus ftthrte nach 8 Tagen den Tod herbei. 
Die Inkubation w&hrte 5 Tage. Die erste Impfung hatte 
keinen Schutz verliehen. 

Bei diesem Versuch fiel die Erhebung der Temperatur 
besonders auf, die sich am Morgen des Tages nach der Impfung 
zeigte. In der Folgezeit wurde darauf sehr geachtet, ob sich 
diese Erscheinung ofter einstellte. Es war in der Tat, wie 
h&ufiger ausgefflhrte Messungen ergaben, vielfach der Fall. 
Die Einzelheiten sind aus den Krankengeschichten zu ersehen, 
die Erscheinung soil im ganzen spater besprochen werden. 

4. Versuch. 

Am 2. XII. 1910 wurden dem Pferd 27 10 ccm Virus 20 unter die 
Haut gespritzt, das fiinfmal je 2 Stunden 20 Minuten im Brutschrank von 
60° erhitzt war. Am 7. XII., am 5. Tage nach der Impfung, erreichte die 
Temperatur 38,3°, sonst blieb sie unter 38°. Am 28. XII . nachmittags 
wurden 10 ccm dreimal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztes Virus unter 
die Haut einverleibt. Die Temperatur war am niichsten Morgen 38° und 
stieg im Laufe des Tages auf 38,1 °, blieb dann regelrecht, bis am 2.1. 11, 
also am 5. Tage nach der Impfung, Steigerungen auf 38,4° und am 3. I. 
ein jaher Anstieg einsetzten. Am 6. I., am 4. Tage des hohen Fxebers, 
das am 5. I. auf 40,9° hinaufstieg, verendete das Pferd an Pferdesterbe. 

Ergebnis: Eine Einverleibung von 10 ccm fiinfmal je 
2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus fQhrte zu keiner Er¬ 
krankung. Als nach 26 Tagen, also innerhalb der Inkubations- 
breite, eine Einspritzung von dreimal je 2 Stunden 20 Minuten 
erhitztem Virus vorgenommen wurde, war kein Schutz vor- 
handen. Das dreimal je 2 Stunden 20 Minuten erhitzte Virus 
fhhrte bei einer Inkubation von 5 Tagen nach 9 Tagen zum 
Tode. 

5. Versuch. 

Am 10. XII. 1910 wurden dem Pferd 32, einem dunkelbraunen, 

16 Jahre alten Wallach, 10 ccm desselben Virus unter die Haut gespritzt, 
das viermal je 2 Stunden 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt war. 
Die Temperatur stieg noch am Tage der Impfung bis 39°, an den darauf 
folgenden Tagen gingen die Temperaturen meist bis 38,3°, 38,4°, einmal, 
am 20. XII., dem 10. Tage, auf 38,6°, einmal, am 27. XII., dem 17. Tage, 
auf 38,8° hinauf. Am 23. Tage, dem 2. I. 11, begann eine Steigerung der 
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Temperatur, die eine typische Erkrankung auszudriicken schien. Am 
1. Fiebertag erreichte die Temperatur 38,4°, am 2. und 3. Tage 40,0°, dann 
fiel sie treppenformig ab, bis am 29. XII. wieder der gewohnliche Stand 
erreicht war. Das Tier machte einen kranken Eindruck und kam he ranter, 
wenngleich sichere Pferdesterbesymptome fehlten. Vom 29. XII. an erholte 
es sich, die Temperatur blieb niedrig, bis am 21. I., am 40. Tage der 
Impfung, abends eine Erhebung auf 38,3° erfolgte, die einen eraeuten 
Anfall einleitete. In der Nacht vom 19. zum 20. hatte sich in dero Stalle 
ein Pferd losgerissen und einen Wasserhahn aufgedreht. Dadurch war 
eine Ueberschwemmung des Stalles hervorgerufen, Pferd 32, das gerade 
lag, muhte sich auf dem nassen Boden stundenlang ab, um aufzustehen, 
bis ihm Hilfe gebracht wurde. Dieser Vorfall war wahrscheinlich die "Ver- 
anlassung zu der erneuten Erkrankung. Der Hohepunkt wurde am 23. 
mit 41,2° erreicht, am 24., am 4. Tage des hohen Fiebers, yerendete das 
Pferd an Pferdesterbe. 

Ergebnis: Das Virus ist bei viermaliger Erh.it zung 
w&hrend 2 Stunden 20 Minuten noch imstande, die Krankheit 
nach Wochen auszulOsen. Der Verlauf des ersten Anfalles 
zeigt, daB eine Genesung mdglich ist. Der zweite Anfall 
lehrt die schon oft in Sfldafrika beobachtete Tatsache, daB 
SuBere Sch&digungen bei geimpften Tieren leicbt eine sell were 
Erkrankung hervorrufen. Geimpfte Tiere sind daher sorgffhltig 
zu balten und vor Anstrengungen zu bewabren. 

6. Versuch. 

Am 12. XII. 1910, um l S0 Uhrnachmittags, wurden dem Pferd 33, einer 
alten hellbraunen Stute, 20 ccm desselben Virus unter die Haut gesp 11121 ’ 
das auch viermal je 2 Stunden 20 Minuten im Brutschrank auf 60 ° erbitzt 
war. Die Temperatur stieg abends auf 38,6°, hielt am nachsten Ta-gt e ^ 
noch 38,5° und war am 14. XII. wieder auf gewohnlicher Hob®- 
21. XII., am 8. I. 11, am 9. I. und am 13. I. iiberschritt die Tenca;F >erfltur 
38° um 1 oder 2 Zehntelgrad, Krankheitszeichen waren nicht -v^'ftbrzu- 
nehmen, bis plotzlich am 46. Tage, am 26. I., ein starkes Fieber ei Iiee * zte ' 
das am 27. mit 41,2° seinen Hohepunkt erreichte, 3 Tage wahrte uaud am 
29. I. mit dem Tode des Pferdes an Sterbe endigte. 

Ergebnis: Dieser Versuch zeigt zun&chst, ebenso W)e 
der vorhergebende, daB das Virus nach viermaliger Ert*i tzUD £ 
w&hrend je 2 Stunden 20 Minuten noch virulent sein kann. I^erner 
lehrt er, daB die Erkrankung noch am 46. Tage nadi ^er 
Impfung einsetzen kann. 

7. Versuch. 

Am 29. XII. 1910 wurden dem Pferd 31, einer dunkelbraun®* 1 ’ 8e ^ r 
alten Stute, 10 ccm desselben Virus unter die Haut eingespritzt, das drcniiaf 
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je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt war. Die 
Temperatur stieg an und erreichte etwa nach 7 Stunden 39,9°. um am 
n ache ten Morgen bis zum gewdhnlichen Stand abzufailen. Im Laufe des 
Tages stieg sie wieder auf 39°, ebenso am 3. und 4. Tage. Am 5. und 
6. Tage erhob aich die Tagestemperatur nur bis 38,4° bzw. 38,5°, am 7. Tage 
hielt sie sich unter 38°. Am 8. Tage erfolgte ein j&her An stieg bis nahe 
an 40°, dem zwei weitere Fiebertage folgten, am 11. Tage, dem 8. I. 11 
friih, verendete die Stute an Pferdesterbe. 

Ergebnis: Wie nach den bisherigen Versuchen zu er- 
warten war, hatte die dreimalige Erhitznng w&hrend je 2 Stunden 
20 Minuten die Wirksamkeit des Virus nicht aufgehoben. Die 
Inkubationszeit (7 Tage) war verl&ngert. 

8. Versuch. 

Am 6.1.1911 wurden dem Pferd 34, einem dunkelbraunen 12-jahrigen 
Wallach, nachmittags um 5 Uhr 20 ccm desselben Virus unter die Haut 
eingespritzt, das viermal je 2 Stunden 10 Minuten im Brutschrank von 
60° erhitzt worden war. Die Temperatur stieg in der Nacht auf 38,7°, 
hielt sich am niichsten Tage um 38 0 und blieb am 3.-6. Tage unter 37,6 °. 
Am 7. Tage setzte Fieber ein, das am 9. Tage mit 40,8° den Hohepunkt 
erreichte und am 10. Tage nachmittags zum Tode fiihrte. 

Sektionsergebnis: Pferdesterbe. 

Ergebnis: Der Versuch ergab, daB Virus nach vier- 
maliger Erhitzung w&hrend je 2 Stunden 10 Minuten die Inku¬ 
bationszeit etwas verl&ngerte, aber doch zum Tode fiihrte. 

Dasselbe Ergebnis hatte der folgende Versuch. 

9. Versuch. 

Am 6. I. 1911, nachmittags 4 S0 , wurde dem Pferd 35, einem hell- 
braunen Wallach von 15 Jahren, 10 ccm desselben Virus unter die Haut 
eingespritzt, das viermal je 4 Stunden und 10 Minuten im Brutschrank 
von 60° erhitzt worden war. Die Temperatur stieg am nachsten Morgen 
bis 38,7°, fiel am 8. friih auf den gewohnlichen Stand und hielt sich bis 
zum 7. Tage einschlieBIich zwischen 37,4° und 38.2°. Am 8. Tage stand 
die Temperatur friih auf 38,8°, blieb dann tagsiiber unter 38,3°, am 
nachsten Tage trat hohes Fieber auf. das am 11. Tage, am 16. I., mit 
41° seinen hochsten Stand erreichte und am 17. I. zum Tode fiihrte. 

Die Sektion ergab Pferdesterbe. 

Ergebnis: Virus, nach viermaliger Erhitzung w&hrend je 
4 Stunden 10 Minuten, fiihrte nach etwas verlangerter In¬ 
kubationszeit zur todlichen Erkrankung. 

10. Versuch. 

Am 12. I. 1911 wurden dem Pferd 37, einem 12-j:ihrigen schwarzen 
Wallach, nachmittags 3"° 5 ccm desselben Virus unter die Haut gespritzt, 
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das viermal je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt 
worden war. Die Temperatur stieg nach einigen Stunden auf 38,5° und 
war vom nachsten Tage ab regelrecht. Am 15. II. wurden wiederum 6 ccm 
desselben Virus diesmal in die Halsvene eingespritzt, das viermal je 
2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt worden war. 
Es erfolgte keine Temperaturerhohung. 

Am 15. V., dem 124. Tage nach der ersten Einspritzung des erhitzten 
Virus, erhielt das Pfcrd 0,1 ccm desselben Virus in die Halsvene. Am 
6. Tage von der Impfung ab setzte hohes Fieber ein, das am 8. Tage, am 
22. V., mit 40,6° seinen Hohepunkt erreichte und am 9. Tage, am 23. V., 
zum Tode fiihrte. Die Sektion ergab Pferdesterbe. 

Ergebnis: Eine zweimalige Verimpfung von Vims, das 
viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitzt war, die erste 
von 5 ccm unter die Haut, die zweite von 6 ccm 34 Tage 
sp&ter in die Halsvene, hatte keine Folgen, es trat keine Er- 
krankung ein, eine Impfung am 124. Tage mit 0,1 ccm un- 
behandeltem Virus ergab, daB keine Immunit&t vorhanden war. 

11. Versuch. 

Am 24.1. 1911 mittags wurden dem Pferd 42, einer 8-jiihrigen dunkel- 
braunen Stute, 10 ccm desselben Virus unter die Haut gespritzt, das viermal 
je 2 Stunden und 15 Minuten iro Brutschrank von 60° erhitzt worden 
war. Am Tage der Impfung erreichte die Temperatur abends 38,7° und 
blieb dann unter 38°. Am 20. III., am 56. Tage von der ersten Impfung 
an, wurden 10 ccm des Lungenwassers von Pferd 44 in die Ader gespritzt, 
das viermal je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt 
worden war; am 22. III. wurden wiederum 25 ccm des gleichen Virus, 
das genau so behandelt war, in die Adern gespritzt, davon auB Versehen 
5 ccm in die Halsschlagader und 20 ccm in die Halsvene. Nach dieser 
letzten Einspritzung stieg die Temperatur fiir einige Stunden auf 38,3° bis 
38,4°. Danach war die Temperatur regelrecht Am 30. Tage nach der 
zweiten Impfung, am 18. IV., wurde das Pferd mit 15 ccm des Virus von 
Pferd 44 in die Halsvene geimpft, das viermal je 2 Stunden und 10 Mi¬ 
nuten im Brutschrank von 60° erhitzt worden war und danach 9 Tage 
bei Zimmertemperatur gestanden hatte. Eine nennenswerte Temperatur¬ 
erhohung erfolgte nicht, bis am 1. VI., am 45. Tage nach der letzten 
Impfung, hohes Fieber einsetzte, das am 2. VI. mit 40,7° seinen Hohe¬ 
punkt erreichte und am 3. VI. zum Tode fiihrte. Die Sektion ergab 
Pferdesterbe. 

Ergebnis: Eine subkutane Impfung mit Virus, das vier¬ 
mal je 2 Stunden und 15 Minuten erhitzt war, ferner 55 bzw. 
57 Tage spater Impfungen mit Virus, das je 2 Stunden und 
20 Minuten erhitzt war, in die Halsadern ergaben keinerlei 
Erkrankungen. Am 30. Tage nach der zweiten Impfung wurde 
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Virus desselben Stammes von einem anderen Pferd verimpft, 
das viermal je 2 Stunden und 10 Minuten erhitzt war. 

Gemafi der Erfahrung mit Pferd 34 und Pferd 35 erwies 
sich dieses Virus als virulent, jedoch erst nach einer Inkubation 
von 44 Tagen. Da es nach der Erhitzung noch 9 Tage ge- 
standen hatte, so ist nicht zu entscheiden, ob es durch das 
Stehen ungflnstig beeinfluBt worden war, Oder ob das Pferd 
durch die drei vorhergehenden Impfungen etwa widerstands- 
fhhiger geworden war. 

12. Versuch. 

Am 28. I. 1911, nachmittags 2 30 Uhr, wurden dem Pferd 38, einem 
10-jahrigen, dunkelbraunen groBen Wallach, 15 ccm des Virus 20 in die 
Ader gespritzt, das viermal je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank 
von 60° erhitzt war. Die Temperatur stieg abends auf 40,2° und fiel 
wiihrend der Nacht und am niichsten Tage auf den gewohnlichen Stand. 
Am 7. II. wurden 6 ccm desselben Virus, das wieder so behandelt war, 
in die Haisvene gespritzt; die Temperatur 6tieg im Verlauf von 5 Stunden 
auf 38,3°, dann erhielt sie wieder ihren gewohnlichen Stand. Am 17. II. 
erfolgte die Einspritzung von 10 ccm desselben Virus in die Haisvene, das 
wieder ebenso behandelt war; die Temperatur stieg am Impftage hinauf bis 
38,7°, fiel noch an demselben Tage unter 38° und blieb so. Am 90. Tage 
nach der ersten Impfung, am 26. IV., wurden 0,01 Virus 44 in die Hais¬ 
vene gespritzt, ohne daS eine Erhohung der Temperatur eintrat. Die Kon- 
trollimpfung eines unbehandelten Pferdes am 19. V. 1911 mit 0,01 ccm 
Virus 44 hatte den Erfolg, daS das Tier am 31. V. erkrankte und in der 
Nacht vom 2. zum 3. VI. an Pferdesterbe einging (Pferd 46). 

Am 32. Tage von der letzten Impfung und am 121. Tage von der 
ersten an, am 27. V., wurde 0,1 ccm Virus 44 in die Ader gespritzt. Die 
Temperatur blieb regelrecht, bis am 14. Tage nach der letzten Impfung, 
am 45. Tage nach der Impfung mit 0,01 ccm und am 134. Tage nach der 
ersten Impfung hohes Fieber einsetzte, das am 3., 4. und 5. Fiebertage fast 
bis 41 0 heraufging und am 6. Tage mit dem Tode endigte. 

Ergebnis: Mehrfache intravenose Impfungen von Virus, 
das viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitzt war, in Zeit- 
abstanden von 10 Tagen batten zur Folge, daB eine Nach- 
impfung mit 0,01 ccm Virus wahrend einer Beobachtungszeit 
von 31 Tagen keinen EinfluB auBerte. Eine danach vorge- 
nommene Impfung mit 0,1 ccm Virus fflhrte zum Tode, wobei 
die Inkubationsdauer von 14 Tagen auffallig blieb. 

Wenn schon der Versuch mit Pferd 42 den Gedanken 
nahe brachte, daB mehrfache Impfungen mit viermal je 2 Stunden 
20 Minuten erhitztem Virus einen Schutz gegen nachfolgende 
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Impfungen mit virulentem Material verleihen kdnnen, so sprach 
der Ausfall dieses Versuches gewiB daffir. 

13. Versuch. 

Ebenfalls am 28. I. wurden dem Pferd 40, einem 12-jahrigen hell- 
braunen Wallach, 15 ccm des Virus 20 unter die Haut gespritzt, das viermal 
je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60° erhitzt worden war. 
Die Temperatur erreichte an demselben Tage noch 39,3 °, fiel dann wahrend 
des folgenden Tages unter 38°, stieg noch am 3. und 4. Tag wieder um 
1 bzw. 3 Zehntelgrad iiber 38° und blieb dann darunter. Am 9. IL wurden 
6 ccm desselben Virus, das ebenso behandelt war, in die Vene gespritzt. 
Am Impftage stieg die Temperatur auf 39,3°, fiel am nachsten Morgen 
unter 38°, stieg unter Tage wieder bis 38,9°, war dann 4 Tage regelrecht, 
bis am 15. II., am 19. Tage nach der ersten und am 7. Tage nach der 
zweiten Impfung hohes Fieber einsetzte, das am zweiten Tage fiber 41 0 
hinausging und in der Nacht vom 17. zum 18. zum Tode ffihrte. Die 
Sektion ergab Pferdesterbe. 

Ergebnis: Zwei in einem Zwischenraum von 12 Tagen 
ausgeffihrte Impfungen mit viermal je 2 Stunden 20 Minuten 
erhitztem Virus, die erste unter die Haut, die zweite in die 
Vene, riefen Pferdesterbe hervor. Es ist nicht zu entscheiden, 
welche der beiden Impfungen hierbei wirksam war, Oder ob 
beide zusammenwirkten. Ein immunisierender EinfluB der 
ersten subkutanen Impfung war nicht ersichtlich. 

Die aus den vorhergehenden beiden Versuchen gewonnene 
Hoffnung, durch mehrfache Impfungen des erhitzten Virus 
eine Immunitat zu erzielen, erlitt einen Stofi. 

14. Versuch. 

Am 2. II. 1911 wurden dem Pferd 41, einem 15 Jahre alten Fuehs- 
wallach, 6 ccm Virus von Pferd 20 in die Vene eingespritzt, das viermal 
je 2 Stunden und 20 Minuten im Brutschrank von 60 0 erhitzt worden war. 
Dieselbe Einspritzung erfolgte am 3., am 4., am 6., 8., 11. und 14. Es 
traten Impfreaktionen auf, deren Starke im allgemeinen abnahm. Am 2. II. 
stieg die Temperatur bis auf 40 °, am 14. nur bis auf 38,3 °. Die Reaktionen 
nach den dazwischen liegenden Impfungen bewegten sich zwischen diesen 
Temperaturen. Danach war die Temperatur die gewohnliche. Am 94. Tage 
nach der ersten Einspritzung wurde 0,1 ccm Virus in die Vene gespritzt, 
die Temperatur blieb regelrecht, bis am 28. Tage nach der Einspritzung 
des unbehandelten Virus, am 121. Tage nach der ersten Einspritzung. 
hohes Fieber einsetzte, das bereits am 3. Tage, am 4. VI., zum Tode fiihrte. 
Die Sektion ergab Pferdesterbe. 

Ergebnis: Wiederholte, und zwar samtlich intravenOse 
Einspritzungen von viermal je 2 Stunden und 20 Minuten er- 
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hitztem Virus, die von immer schwficher werdenden Irapf- 
reaktionen gefolgt waren, ergaben wiederum eine gewisse 
Widerstandsfahigkeit des Pferdes. 0,1 ccm Virus, am 94. Tage 
eingespritzt, rief erst nach 28 Tagen Inkubation eine Er- 
krankung bervor. 

15. Versuch. 

Am 20. III. wurde dem Pferd 43, einem 10-jahr. hellbraunen Wallach, 
1 ccm Virus 44 in die Vene gespritzt, das viermal je 2 Stunden und 

20 Minuten im Brutschrank bei 60° erhitzt war. Die Temperatur erreichte 
an diesem Tage zweimal 38,1°. Am 22. III. wurden 5 ccm, am 23. III. 

21 ccm desselben Virus eingespritzt, das ebenso behandelt worden war. 
Fiebersteigerungen traten nicht auf. Am 18. IV., am 30. Tage von der 
ersten Impfung an, wurden 15 ccm von Virus 44 in die Vene gespritzt, 
das viermal je 2 Stunden und 10 Minuten im Brutschrank erhitzt war. 
Ee war Virus aus demselben Rohrchen, mit dem Pferd 42 am 18. IV. 
todlich geimpft war (s. Versuch 11). Das Virus hatte nach der Erhitzung 
noch 9 Tage bei Zimmertemperatur gestanden. Es traten nach dieser 
Impfung keinerlei nennenswerte Temperatursteigerungen mehr auf. 

Ergebnis: Zweimalige intravenOse Einspritzungen von 
viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus in die Vene, 
insgesamt von 27 ccm, innerhalb von 3 Tagen riefen keinerlei 
Erkrankungen hervor, verhinderten aber den Ausbruch der 
Sterbe nach Einverleibung eines viermal 2 Stunden 10 Minuten 
erhitzten Virus, das sich bei Pferd 42 als todlich erwiesen 
hatte. 

16. Versuch. 

Das nachste Pferd wurde ahnlich behandelt. Am 21. III. wurde dem 
Pferd 45, einem 12-jiihrigen falben Wallach, 1 ccm Virus 44 in die Vene 
eingepritzt, das viermal je 2 Stunden und 20 Minuten erhitzt war. Die 
Temperatur stieg auf 38,4° im Laufe des Tages an. Am 23. III. wurden 
30 ccm des ebenso behandelten Virus eingespritzt, ohne daS eine Tem- 
peraturerhohung erfolgte. Am 10. IV. wurden 12 ccm desselben Virus 
intravenos eingespritzt, das viermal je 2 Stunden 10 Minuten erhitzt war. 
Am 6. Tage von dieser Impfung ab, am 15. IV., trat eine Temperatur- 
steigerung bis 38,5° auf, die in den niichsten beiden Tagen abklang. Am 
22. IV. und 6. V. erhob sich die Temperatur bis auf 38,1° bzw. 38,2°, 
sonst blieb sie unter 38°. Am 27. V., dera 48. Tage von der ersten Im¬ 
pfung ab, wurde 0,1 ccm Virus 44 unbehandelt in die Vene gespritzt. Am 
3. Tage stieg die Temperatur auf 38,1°, am 4. auf 38,2°. Von diesem 
Tage an hustetedas Pferd. Der Husten klang trocken, die einzelnen StoRe 
waren oft stark und erschutterten das Pferd stark. Der Husten klang 
ebenso wie der bei der Sterbe in Siidafrika beobachtete. Am 5. Tage stieg 
die Temperatur auf 38,4° hinauf, am 6. erreichte sie 38,3 °, am 7. Tage 
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38,2°, von da an blieb sie meist unter 38°, erhob 6ich aber an 12 ver- 
sehiedenen Tagen (am 6. VI., am 7. VI., am 23. VI., am 24. VI., am 1. VII., 
am 9. VII., am 10. VII., am 15. VII., am 17. VII., am 18. VII., am 
25. VII. und am 3. VIII.) um 1—3 Zehntelgrad iiber 38°. Diese geringen 
Temperatursteigerungen wurden neben dem mehrmals wahrend des Tages, 
besonders bei der Futtereinnahme auftretenden Husten dahin gedeutet, 
daB eine chronische Brustfellentziindung bestand. Objektiv war nichts 
Sicheres an der Lunge nachzuweisen. 

Am 164. Tage nach der ersten Impfung, am 144. Tage nach der 
Irapfung vom 10. IV. und am 97. Tage nach der letzten Impfung wurde 
1 ccm unbehandeltes Virus 44 in die Vene eingespritzt. Am 5. Tage, dem 
3. IX., trat hohes Fieber auf, das 4 Tage anhielt, 41,3° am 3. Tage erreichte 
und mit dem Tode an Pferdesterbe endigte. 

Sektionsbefund (Sektion l /» Stunde nach dem Tode): 

Pferd 45, 12-jiihriger Falbwailach. Kadaver gut genahrt Keine 
Totenstarre. Ira Unterhautbindegewebe verlaufende Blutgefafle mit schwarz- 
roten Massen prall gefiillt. Um die Kehlgangslymphdriisen siilzige Massen 
von bernsteingelber Farbe. An den Organen der Maul- und Rachenhohle 
sowie in der Nase keine makroskopischen Veranderungen. In den Brust- 
fellsacken jederseits etwa 100 ccm einer klaren bernsteingelben Fliissigkeit 
Beide Lungen nicht vergroBert, von dunkelroter Farbe, durchweg elastisch, 
lufthaltig. Von der Schnittflache entleert sich reichlich Blut, sowie aus 
den Bronchien schaumige, trtibe, gelbliche Fliissigkeit Das Lungenfell 
zeigt besonders vom im mittleren Teil beiderseits mehrere bis handteller- 
groBe, weiBgelbliche, mit der Unterlage fest verwachsene bindegewebige 
Auflagerungen von 1—2 mm Dicke. Im Herzbeutel etwa 20 ccm klare 
bernsteingelbe Fliiseigkeit. Herzmuskel von grauroter Farbe, schlaff. Das 
Epikard glatt, glanzend und durchsichtig, in beiden Herzkammera schwarze 
Gerinnsel. In der linken Kammer zahlreiche punktfdrmige und flachen- 
hafte Blutungen unter dem Endocard. Die Leber blutreich, ohne Besonder- 
heiten. Die Milz nicht vergroBert, ohne Besonderheiten. Die Nierenkapsel 
liiBt sich leicht abziehen, die Oberflache der Nieren ist von dunkelroter 
Farbe, auf dem Durchschnitt ist die Rindenschicht und Markschicht 
dunkelrot, die Mittelschicht fast schwarz. Die Nebennieren nicht ver¬ 
groBert, die Mittelschicht schwarzrot. Aus den Papillen liiBt sich leicht 
eine gelblichtriibe Fliissigkeit herausdriicken. Bei einigen Papillen zeigt 
die Spitze einen Substanzverlust von 2—3 mm Breite und Tiefe. Die 
Schleimhaut des Magens sowie des Diinndarmes ist bis in die Nahe des 
Dickdarmes blutrot, in der Schleimhaut des Dickdarmes nur an einigen 
Stellen nach dem After zu feinfleckige Blutungen. 

Die nichtgenannten Organe ohne Veranderungen. 

Ergebnis: Zweifache intravenose Einspritzungen yon 
viennal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus innerhalb 
von 3 Tagen in der Gesamtmenge von 31 ccm riefen keine 
Pferdesterbeerkrankung hervor, verliehen aber Schutz gegen 
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eine 20 Tage nach der ersten vorgenommene Irapfung mit 
12 ccm vierraal je 4 Stunden 10 Minuten erhitztem Virus 
und gegen eine 48 Tage nach der ersten Impfung erfolgte 
Einspritzung von 0,1 ccm reinem Virus. Letztere erzeugte 
eine leicbte, klinisch nachweisbare Pferdesterbeerkrankung, 
nach der Schwartenbildung auf dem Brustfell zuriickblieb, 
wie die Sektion sp&ter ergab. Am 164. Tage nach der ersten 
Impfung wurde durch 1 ccm reines Virus todliche Pferdesterbe 
hervorgerufen. Es bestand mithin nach der Vorbehandlung 
monatelang ein deutlicher und starker Schutz. 

Die nSchste Versucbsanwendung war Shnlich, nur wurden 
am 1. Tage anstatt 1 ccm 6 ccm gegeben. 

17. Versuch. 

Am 21. VIII. wurden dem Pferd 47, einer 15 Jahre alten braunen 
Stute, 6 ccm Virus 44 in die Vene gespritzt, das viermal je 2 Stunden 
18 Minuten erhitzt war. Die Temperatur stieg am selben Tage auf 88,4°. 
Am nacbsten Tage fiel sie morgens unter 38° und stieg abends auf 38,2°. 
Am 23. VIII. wurden wieder 40 ccm desselben Virus eingespritzt, das 
ebenso erhitzt war, die Temperatur stieg nur auf 38,2°. Am 8. Tage nach 
der ersten Einspritzung, am 28. VIII., erreichte die Temperatur 38,3°. Am 
2. IX., dem 13. Tage, erfolgte eine Einspritzung von 14 ccm Virus 44, das 
viermal je 2 Stunden und 10 Minuten erhitzt war. Am nachsten Tage 
stieg die Temperatur auf 38,4° und war dann auf dem gewohnlichen 
Stande, nur am 7. 8. 10.—11. iiberstieg sie 38° um einige Zehntelgrade. 
Dann war sie andauernd regelrecht, bis auf wenige Tage, in denen 38 0 um 
einige Zehntelgrade iiberschritten wurde. Am 19. X., am 60. Tage nach 
der 1. Impfung, wurden 0,2 ccm reines Virus 44 in die Vene eingespritzt. 
Die Temperatur wurde hierdurch nicht beeinfluSt. 

Das Pferd war Anfang Marz 1911 noch am Leben, jedoch durch die 
lange Stallhaltung schwerfiillig im Aufstehen. 

Ergebnis: Zweimalige intravenose Einspritzungen von 
viermal je 2 Stunden 18 Minuten erhitztem Virus innerhalb 
von 3 Tagen in der Gesamtmenge von 46 ccm verliehen dem 
Pferde einen solchen Schutz, daB 12 Tage nach der 1. Ein¬ 
spritzung eine Einverleibung von Virus, das viermal je 
2 Stunden und 10 Minuten erhitzt war, ohne Schaden er- 
tragen wurde. Ferner wurden am 60. Tage von der 1. Impfung 
an 0,2 ccm reines Virus vertragen. 

18. Versuch. 

Ebenfalls am 21. VIII. wurden dem Pferd 50, einer kleinen braunen 
5-jahrigen Stute, 6 ccm Virus 44 in die Vena gespritzt, das viermal je 
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2 Stunden 18 Minuten erhitzt war. Am 23. VIII. wurden 36 ccm von 
demselben Virus einverleibt, die ebenso behandelt waren. Am 21. stieg die 
Temperatur auf 38,3 °, am 22. auf 38,1 °, am 23. blieb sie unter 38 °, am 23. 
erreichte sie 38,3°, am 24. 38,1°. Am 8. Tage, dem 28. VIII., war noch 
ein Anstieg auf 38,4°. Am 8. IX., am 19. Tage von der 1. Impfung an 
gerechnet, wurden 12 ccm Virus 44 in die Vene gespritzt, das viermal je 
2 Stunden und 10 Minuten erhitzt worden war. Die Temperatur stieg am 
selben Tage auf 39 0 und blieb dann regelrecht. Am 20. IX., am 13. Tage 
von der letzten Impfung an, stieg die Temperatur auf 38,7 0 und hielt sich 
dann tiiglich meist zwischen 38 und 38.4°. Am 22. X., am 45. Tage von 
der letzten Impfung an, stieg die Temperatur auf 39,9°, von wo sie stufen- 
fdrmig bis zum 27. X. abfiel. Von da an blieb sie meist zwischen 38 und 
38.4°. In der Zeit vom 3. II. 12 bis zum 8. II. war eine starkere Er- 
hohung zu bemerken, die am 7. II. sogar bis auf 39,9° ging. Weiterhin 
hielt sich die Temperatur wieder zwischen 38 und 38,4°. 

Ergebnis: Zweimalige intravenbse Einspritzung von 
viermal je 2 Stunden 18 Minuten erhitztem Virus im Zeit- 
abstand von 2 Tagen und in der Gesamtmenge von 42 ccm 
verliehen solchen Schutz, dafi am 19. Tage von der 1. Impfung 
an 12 ccm viermal je 2 Stunden 10 Minuten erhitztes Virus 
ohne Schaden eingespritzt wurden. 

19. Versuch. 

Am 19. IX. erhielt Pferd 51, eine 10-jahrige grofie Fuchsstute, 6 ccm 
und am 21. IX. 40 ccm Virus 44, das viermal je 2 Stunden und 20 Mi¬ 
nuten erhitzt war. Temperaturerhohungen schlossen sich nicht an. Am 
16. Tage von der 1. Impfung ab, am 4. X., wurde 0,1 ccm Virus 44 un- 
behandelt in die Vene gespritzt. Am 12. X., am 10. Tage von dieser letzten 
Impfung ab, trat Temperaturerhohung auf, die zunachst 3 Tage anhielt 
und 38,5, 38,6 und 38,3° erreichte. Am 16. blieb die Temperatur unter 
38 °, am 17. stieg sie abends auf 38,2 °, am 18. auf 39,2 °, am 19. auf 38,7 
am 20. auf 38,2°. Am 21. und 22. war die Temperatur die gewohnliche. 
Dann trat wieder eine Temperaturerhohung auf, die am 23. bis 38,9°, am 
24. bis 38,3° und am 26. auf 38,2° ging. Am 25. war die Temperatur 
unter 38°. Vom 17. X. ab blieb sie dauernd regelrecht. Das Pferd wurde 
bis Ende Miirz 1912 beobachtet. 

Ergebnis: Zwei intravenbse Einspritzungen von 6 bzw. 
40 ccm viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus im 
Zeitabstand von 2 Tagen zeitigte einen solchen Schutz, daB 
am 16. Tage von der 1. Impfung an 0,1 ccm reines Virus 
ohne Schaden einverleibt werden konnte. Der Verlauf des 
Fiebers, das der letzten Impfung folgte, spricht fflr eine leichte 
Pferdesterbeerkrankung. 
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20. Versuch. 

Am 19. IX. 11 wurden dem Pferd 52 6 ccm und am 21. LX. 36 ccm 
Virus 44 in die Vene eingespritzt, das riermal je 2 Stunden 20 Minuten 
erhitzt worden war. Am 21. stieg die Temperatur auf 38,3° und am 22. 
erreichte sie 38,1°. Am 4. X., dem 16. Tage von der 1. Impfung ab, 
wurden 10 ccm Virus 44 in die Vene gespritzt, das viermal je 2 Stunden 
und 5 Minuten erhitzt worden war. Die Hdchsttemperatur schwankte vom 
24. IX. ab, dem 6. Tage von der 1. Impfung an, bis etwa zum 27. X. 
zwischen 38 und 38,6°. Von da an traten Steigerungen iiber 38° selten 
auf, das Tier erfreute sich andauernd eines guten Befindens. 

Ergebnis: Zwei intravenSse Einspritzungen von 6 bzw. 
36 ccm viermal 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus ver- 
leihen soviel Schutz, daB am 16. Tage von der 1. Impfung an 
10 ccm viermal je 2 Stunden 5 Minuten erhitztes Virus ohne 
Schaden einverleibt werden konnten. 

21. Versuch. 

Am 9. X. 11 wurden dem Pferd 53, einem 15-jahrigen braunen 
Wallach, 6 ccm und am 11. X. 45 ccm Virus 44 in die Vene eingespritzt, 
das jedesmal viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitzt war. Eine nennens- 
werte Temperatursteigerung trat nicht auf, bis die Temperatur am 21. X., 
dem 12. Tage nach der ersten Impfung, auf 39,6° stieg. Am nachsten 
Tage war sie wieder regelrecht. Es ist mdglich, daft diese Temperatur- 
erhohung dadurch hervorgerufen war, dafi das Pferd sich in der Nacht vom 
12. zum 13. losgerissen hatte und unruhig im Stall gewesen war. Am 24., 
dem 15. Tage nach der 1. Impfung wurden 0,2 ccm unbehandeltes Virus 44 
in die Vene gespritzt. Irgendeine nennenswerte Temperaturerhohung hat 
sich danach nicht gezeigt. 

Ergebnis: Zwei intravenose Impfungen von 6 bzw. 
45 ccm im Abstand von 2 Tagen mit viermal je 2 Stunden 
20 Minuten erhitztem Virus verliehen einen solchen Schutz, 
daB am 15. Tage nach der 1. Impfung 0,2 ccm unbehandeltes 
Virus ohne Schaden einverleibt werden konnten. 

22. Versuch. 

Am 9. X. 11 wurden dem Pferd 54, einem etwa 18 Jahre alten 
mageren Fuchswallach 6 ccm und am 11. X. 44 ccm Virus 44 in die 
Halsvene eingespritzt, das viermal je 2 Stunden und 20 Minuten erhitzt 
war. Am 9., 10., 12. und 13. erhob sich die Temperatur abends bis auf 
38,2 und 38,3°; sie erreichte sonst nur 38°. Leider erwies sich das Pferd 
als eehr schwach, es konnte sich haufiger nicht von selbst erheben. 

Am 24. X., dem 15. Tage nach der 1. Impfung, wurden 0,5 ccm un¬ 
behandeltes Virus in die Vene eingespritzt. Die Temperatur stieg am 
29. X. morgens jah an und erreichte am 31. X. friih mit 40,6° ihren Hohe- 
punkt. Am nachsten Tage friih verendete das Pferd an Pferdesterbe. 
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Ergebnis: Die intravenose Verimpfung von 6 und 
44 can bis zur Virulenzgrenze erhitztem Virus verhinderte 
nicht, daB das alte schwache Pferd bei der am 16. Tage er- 
folgten Nachimpfung von 0,5 ccm unbehandeltem Virus er- 
krankte und innerhalb von 7 Tagen verendete. 

23. Versuch. 

Am 23. XI. 11 wurden dem Pferd 56, einem 20 Jahre alten, braunen 
Wallach, 6 ccm und am 25. 46 ccm Virus 44 in die Vene gespritzt, das 
beide Male viermal je 2 Stunden und 20 Minuten erhitzt war. Nach der 
2. Impfung stieg die Temperatur auf 38,3°, war dann 4 Tage unter 38", 
am 1., 2. und 3., am 9., 10. und 11. Tage von der 1. Impfung an, stieg 
die Temperatur auf 38,2, 38,4 und 38,4°. Danach hielt sie sich auf dem 
gewohnlichen Stande. Am 8. XII. wurde 0,3 ccm unbehandeltes Virus 44 
in die Vene eingespritzt. Nennenswerte Temperaturerhohungen traten 
nicht auf. Vom 10. I. 12 an iiberschritt die Temperatur zuweilen 38,0 °, 
was offenbar darauf zuriickzufiihren war, daB das Pferd infolge der an- 
dauernden Stallhaltung schwerfiillig wurde und sich hiiufiger nur unter 
groBen Anstrengungen und mit Hilfe der Diener erheben konnte. Am 
25. II. trat der Tod des Pferdes an einer Verblutung ein, nachdem es sich 
bei einem Sturze im Stall die 8. bis 11. Rippe links gebrochen und linke 
Lunge sowie das Zwerchfell verletzt hatte. Die Sektion ergab keine An- 
zeicheu uberstandener Pferdesterbe. 

Ergebnis: Die intravenose Einspritzung von 6 und 
46 ccm viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus 
verlieh dem geimpften Pferde einen solchen Schutz, daB am 
15. Tage nach der 1. Einspritzung 0,3 ccm unbehandeltes 
Virus anstandslos vertragen wurde. 

24. Versuch. 

Am 30. XI. 11 wurden dem Pferd 57, einer 10-jahrigen Schimmel- 
stute, 6 ccm, am 2. XII. 40 ccm Virus 44 eingespritzt, das viermal je 
2 Stunden 20 Minuten erhitzt war. Am 15. XII., dem 15. Tage nach der 
1. Impfung, wurden 10 ccm Vims 44 in die Vene gespritzt, das dreimal 
je 2 Stunden erhitzt war. Temperaturerhohungen traten erst lange nach 
dieser letzten Impfung auf. Am 10. I. 12, am 41. Tage nach der letzten 
Impfung erreichte die Temperatur 38,7°, am 11. I. 38,2°. Seitdem blieb 
die Temperatur bis zum Ende der Beobachtungszeit Ende Marz 1912 an- 
dauernd unter 38°. 

Ergebnis: Die intravenSse Einspritzung von 6 bzw. 
40 ccm Virus innerhalb von 2 Tagen verlieh dem geimpften 
Pferde solchen Schutz, daB 15 Tage nach der 1. Einspritzung 
10 ccm dreimal je 2 Stunden erhitztes Virus anstandslos ver¬ 
tragen wurde. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Immunisierung von Pferden gegen Pferdesterbe etc. 607 


25. Versuch. 

Am 11.1.12 erhiilt Pferd 58, ein 14-jiihriger brauner Wallach, 6 ccm 
und am 13. I. 40 ccm Virus 44, das beide Male viermal je 2 Stunden 
20 Minuten erhitzt war. Am 31.1., dem 20. Tage nach der ereten lmpfung, 
wurden 0,4 ccm unbehandeltes Virus 44 in die Vene gespritzt. Die Tem- 
peratur stieg nur nach der letzten lmpfung an, die Hochsttemperatur er- 
reichte am 31. I. 38,9°. Weiterhin sind keine Temperatursteigerungen auf 
getreten. 

Ergebnis: Die intravenflse Einspritzung von 6 bzw. 
40 ccm viermal je 2 Stunden 20 Minuten erhitztem Virus inner- 
halb von 2 Tagen gab dem geimpften Pferde einen solchen 
Schutz, daB 20 Tage nach der 1. lmpfung 0,5 ccm unbe¬ 
handeltes Virus ohne Schaden einverleibt werden konnten. 

In der Tabelle auf p. 608/09 ist eine Uebersicht flber die 
Reihenfolge der Impfungen gegeben, aus denen die Ent- 
wicklung der Ergebnisse zu ersehen ist. In den Spalten „In- 
kubation und Fiebertage“ sind nur diejenigen Temperatur¬ 
steigerungen berflcksichtigt, die als spezifische Wirkung der 
lmpfung anzusehen sind oder angesehen werden kOnnen. 

Hinsichtlich der Virulenzkontrolle der verimpften Virus- 
gaben sei bemerkt, daB es zwar angesichts der groBen Kosten 
der Versuchspferde nicht mbglich war, fflr jeden Versuch einen 
besonderen Kontrollversuch einzustellen, daB aber die An- 
ordnung der Versuche der Kontrollen nach Moglichkeit gleich- 
zeitig ergab. So wurden Pferd 37 (Versuch X), 38 (Ver¬ 
such XII), 41 (Versuch XIV), 45 (Versuch XVI) mit je 0,1 ccm 
aus demselben RShrchen geimpft. Ferner wurde Pferd 47 
(Versuch XVII), 53 (Versuch XXI), 54 (Versuch XXII) mit 
Virus aus einem und demselben Rflhrchen behandelt. Fiir alle 
Versuche, bis zum XXII. einSchlieBlich, btirgt der Tod des 
Pferdes 54, daB die Virulenz des Exsudates erhalten war. 

Fflr die 3 letzten Versuche XXIII—XXV gingen Kon- 
trollimpfungen nicht vor; es ist aber nach alien sonstigen Er- 
fahrungen kein Zweifel, daB das Virus zuletzt noch wirksam 
war. Eine weitere Prtifung unterblieb infolge meiner Ver- 
setzung nach Kamerun. 

Das Versuchsmaterial bedarf noch einiger Worte. Infolge 
der Kosten war es nicht moglich, junge kraftige Pferde ein- 

Zeitschr. f. ImmunitMtaforschung, Orig. Bd. XVIII. 41 
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zustellen, sondern ich muBte mich auf den Ankauf alter Tiere 
beschr&nken. Wenn diese Tiere auch den Nachteil geringerer 
Widerstandsf&higkeit hatten, so waren sie doch insofern ein 
einwandsfreies Material, als sie keinerlei angeborene Resistenz 
gegen die Pferdesterbe aufwiesen, wie vielfach die Pferde in 
Sfldafrika. Die aus den Vorliegenden Versuchen erhaltenen 
Ergebnisse sind daher frei yon den Zuf&lligkeiten, denen das 
Arbeiten mit den so verschieden auf die Erankheit reagierenden 
Pferden Siidafrikas unterliegt. Noch ein weiterer Umstand 
wirkt mit, um den Nachteil des Alters der Pferde bei den 
Versuchen in der Heimat auszugleichen: es fehlt die Gefahr, 
die den Versuchen in der Kolonie durch die natfirliche Pferde¬ 
sterbe droht. Wie hoch diese Gefahr einzusch&tzen ist, geht 
aus der Arbeit von Dr. W. Sieber 1 ), „Experimentelle Unter- 
suchungen fiber die Pferdesterbe 14 , hervor, der auf p. 118 fiber 
seine Arbeiten am T h e i 1 e r schen Institut zu Pretoria schreibt: 
„Infolge der herannahenden Sterbezeit muBten die Arbeiten 
unterbrochen werden. Die Fortsetzung soil im nfichsten 
Sommer, Juli bis November 1911, erfolgen. tt Diese Nachteile 
der experimentellen Arbeit in Sfldafrika haben mich mit be- 
wogen, meine Versuche in Deutschland fortzusetzen und 
dabei die alten Versuchstiere in Kauf zu nehmen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich im ganzen folgendes: 

Wenn Lungenwasser von pferdesterbeverendeten Pferden, 
das unter aseptischen VorsichtsmaBregeln entnommen ist, im 
Brutschrank von 60° erhitzt wird, so tritt je nach der Lfinge 
der Erhitzungsdauer eine Beeintrfichtigung der Wirksamkeit 
ein, die sich durch Verlfingerung der Inkubation auBert. Wenn 
es an 4 aufeinanderfolgenden Tagen im Brutschrank von 60° 
je 2 Stunden 20 Minuten erhitzt wird, so ruft es in Mengen 
von 5—10 ccm bei Verimpfung unter die Haut in einer An- 
zahl von Fallen nach langer Inkubationszeit (bis zu 45 Tagen) 
todliche Pferdesterbe hervor, bei anderen Fallen tritt keine Er- 
krankung auf. Das so behandelte Virus liegt also an der Grenze 
der Virulenz. Dasselbe, intravenfis und mehrfach im Zeitraum 
von wenigen Tagen und in der Gesamtmenge von 30—40 ccm 


1) Zei tech rift fur Infektionskrankheiten, paras itii re Krankheiten und 
Hygiene der Haustiere, Bd. 10, 1911. 
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eingespritzt, ruft keine Pferdesterbeerkrankung hervor, ver- 
leiht aber den Pferden eine erhebliche Immunity, die um 
den 14. Tag nacb der ersten Impfung mit Sicherheit vorhanden 
ist. Die Feststellung dieser Immunity erfolgte in zwei Ver- 
suchsreihen. Bei der einen wurde zu dem eben genannten 
Zeitpunkt unbehandeltes Virus nachgespritzt (Pferd 45, 51, 53, 
54, 56, 58), bei der zweiten erhitztes Virus, das seine Virulenz 
noch nicht eingebtiBt hatte, wenn auch eine Verl&ngerung der 
Inkubationszeit auf eine Verminderung der Keime schlieBen 
lieB (Pferd 43, 47, 50, 52, 57). Die nachgespritzten Mengen 
der ersten Reihe waren 0,1, 0,1, 0,2, 0,5, 0,3, 0,4 ccm, bei der 
zweiten Reihe wurde Virus verwandt, das viermal je 2 Stunden 
10 Minuten, viermal je 2 Stunden 10 Minuten, viermal je 
2 Stunden 10 Minuten, viermal je 2 Stunden 5 Minuten, drei- 
mal je 2 Stunden erhitzt war. Verimpft wurden Mengen von 
10—15 ccm. Bei diesen Nachimpfungen ging ein Pferd (54) 
ein, das 0,5 ccm unbehandeltes Virus bekam. Es war ein 
schwaches, altes Pferd. Eine zweite Nachimpfung fand in zwei 
Fallen statt. Pferd 45 erhielt etwa 3 Monate nach der mit 
0,1 ccm vorgenommenen Nachimpfung 1,0 ccm und verendete 
an Pferdesterbe. Pferd 47 erhielt 47 Tage nach der ersten 
Nachimpfung eine zweite mit 0,2 ccm unbehandeltem Virus, 
das ohne Folgen vertragen wurde. 

Die Nachimpfungen wurden ohne nennenswerte Reaktion 
vertragen, nur bei Pferd 51 trat eine typische Reaktion vom 
9. bis zum 22. Tage auf. 

Es bleibt noch festzustellen, ob die Einverleibung grSBerer 
Mengen des erhitzten Virus auf einmal ein gleiches oder 
besseres Resultat gibt, ferner ob hierbei auch die subkutane 
Impfung angangig ist. 

Es muB ferner noch untersucht werden, wie weit die 
Virusmenge bei der Nachimpfung zu steigern bzw. wie sehr 
bei der zweiten Reihe die Erhitzung einzuschranken ist. 

Weiter sind Feststellungen nbtig, wie lange der Schutz 
wahrt und ob weitere Nachimpfungen ihn erhohen. 

Jedenfalls liegt ein Verfahren vor, nach dem es mit Sicher¬ 
heit und ohne Verluste gelingt, Pferden einen bestimmten 
Schutz gegen eine nachfolgende Infektion zu verleihen und 
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das die Aussicht bietet, zu einer praktisch verwendbaren Impf- 
methode ausgebant zu werdeu. 

Falls der Impfschutz, der durch die Verimpfung des er- 
hitzten Virus und durch eine einmalige Nachimpfung erreicht 
wird, in der Praxis etwa ein halbes Jahr wflhrt, so wfirde es 
fflr eine Sterbezeit in Sfldwestafrika genflgen, die etwa von 
Dezember bis April, also 5 Monate lang, dauert Die Impfung 
mflfite dann j&hrlich wiederholt werden. 

Falls die Verimpfung des erhitzten Virus allein nur einen 
Schutz von etwa 3 Monaten gibt, so mflBten in der Sterbe¬ 
zeit etwa zwei Impfungen vorgenommen werden. Falls diese 
Impfungen ungefahrlich wflren und, abgesehen von einer 14- 
tflgigen Schonzeit, die Pferde nicht an der Arbeit verhinderten, 
so wSre das fflr viele Pferdebesitzer ein Gewinn gegenfiber 
dem jetzigen Zustand, bei dem die Pferde vielfach 4—5 Monate 
auf einen sogenannten Sterbeposten geschickt werden und 
ganzlich ausfallen. 

Es sei jetzt gestattet, die unmittelbar nach den Impfungen 
auftretenden Reaktionen, die Impfreaktionen, zu besprecken. 
Nachdem bereits bei den beiden vorhergehenden Versucben 
festgestellt war, dafl sich an die Impfung eine geringe Tem- 
peratursteigerung angeschlossen hatte, fiel besonders beim 
Pferd 30 (Versuch 3) die starke Reaktion am Morgen nach 
der Impfung auf, die 2 Tage andauerte. Es lag nahe, diese 
Erscheinung mit der Temperatursteigerung in Verbindung zu 
setzen, die Ph. und E. Kuhn bei Hundeimpfungen beobachtet 
und in der Arbeit „Ergebnisse von Pferdesterbeimpfungen an 
Hunden“ (1911, p. 672) folgendermafien erwahnt haben: 

„Eine htiufig sofort nach der Impfung einsetzende und etwa nach 
1—2 Tagen iangsam abklingende Temperatursteigerung ist nach unseren 
Beobachtungen nicht nur auf die Unruhe des Hundes beim Impfen, sondern 
auch auf die Einverleibung des Impfstofl'es zuriickzufuhren, bedeutet aber 
wohl meist noch nicht den Beginn des durch Vermehrung des Virus ein- 
setzenden Krankheitsprozesses.“ 

In der Folge wurde auf diesen Vorgang sorgfaltig geachtet, es wurde, 
wie wir im Verlauf der Arbeit sehen werden, in den meisten Fallen bei 
den Impfungen mit erhitztem Virus festgestellt, trat jedoch nicht nur bei 
Impfungen mit erhitztem Virus, sondern auch beim Einverleiben von un- 
behandeltem Virus auf. Neben dem Fieber waren weitere Erscheinungen 
bemerkbar. 
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Ueber diese Beobachtung wurde zuerst auf der 5. Tagung der Freien 
Vereinigung fur Mikrobiologie in Dresden in dem Vortrag „Ergebnisae von 
Untersuchungen der sudafrik&nischen Pferdesterbe' 1 berichtet 1 ). 

Bei der Durchsicht der Literatur sind mir auch bei den 
Impfungen anderer Autoren solche w Impfreaktionen“ aufge- 
fallen. So z. B. bei Theiler in dem Report of the Govern- 
ment Veterinary Bacteriologist, 1905/06, p. 160. (Vgl. Er- 
gebnisse von Pferdesterbeimpfnngen an Hunden von Ph. und 
E. Kuhn, 1911, p. 666.) Die dort erwfihnten Hunde 132, 
133 und 142 haben nach den Temperaturangaben Impfreaktionen 
gehabt. 

Theiler scheint die Impfreaktionen bei diesen Fallen als einen Teil 
der Pferdesterbeerkranknng anzusehen. 

Ob spezifische Stoffe die Reaktionen bedingen, ist mir 
nicht gelungen aufzuklfiren. Bei dem Virus 44, das in dem 
heifien Sommer 1911 gewonnen wurde, fielen mir Rohrchen 
auf, die inmitten vdllig klarer, aber etwas grftnlich verf&rbter 
Fliissigkeit ein wolkiges Gebilde zeigten, das fast das ganze 
Rdhrchen einnahm, sich herausnehmen liefi, urn auf eine kleine 
linsengrofie gallartige Masse zusammenzuschrumpfen. Diese 
erwies sich als ein Gewirr feinster Kflgelchen und Ffiden, 
welche letztere meist nur bei starkster VergrQCerung nachzu- 
weisen waren. Kulturversuche auf verschiedenen Nahrboden, 
so auf Agar und in Bouillon, milllangen. Es ist anzunehmen, 
dafi es sich um einen Schimmelpilz handelte. Dabei erinnerte 
ich mich der Mitteilung Edingtons, der bei seinen Unter¬ 
suchungen ein pilz&hnliches Gebilde (^filamentous fungi“) im 
Blute der erkrankten Pferde fand, nach dem er der Pferde¬ 
sterbe den Namen Oedema mycosis gab. Ich fand auch in 
einigen Rdhrchen im Bodensatze Kokken, deren Kultur leicht 
gelang. Die Virulenz des Exsudates war nicht im geringsten 
beeintrachtigt. Das Naheliegende ist, anzunehmen, dafi es sich 
um Verunreinigungen gehandelt hat*). Es ware aber auch 

1) In dem Bericht iiber diese Tagung (Centralbl. f. Bakt., Bd. 50, 
Ref., 1911, Beiheft, p. 32, Zeile 13 von oben) ist ein Druckfehler vorhanden, 
es mufi Pferd 20 heifien. 

2) Soweit mir erinnerlich, ist auch in einer Arbeit aus dem Theiler - 
schen Institut iiber Bakterien im konservierten Virus der Pferdesterbe 
berichtet worden. Ich kann auf die Arbeit nicht eingehen, da ich sie hier 
nicht zur Hand ha be. 
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nicht ausgeschlossen, daB es sich um Lebewesen handelte, die 
noch w&hrend des Lebens in das kranke Tier einwanderten 
und die mdglicherweise bei der Pathologie der Krankheit eine 
sekund&re Rolle spielen. 

Jedenfalls ist der Gedanke naheliegend, daB die Anwesen- 
heit solcher Lebewesen zu den Impfreaktionen beigetragen hat. 
Zu einer Klfirung der Frage bin ich nicht gelangt, da ich die 
Untersuchungen infolge meiner Versetzung nach Kamerun ab- 
brechen muBte. 

Zum SchluB mochte ich noch auf die wichtige Erfahrung 
eingehen, daB die Inkubation sich bei der Pferdesterbe auf 
45 Tage erstrecken kann. Mit Sicherheit ist bei Pferd 33 
eine Inkubation von 45 Tagen und bei Pferd 42 eine solche 
von 44 Tagen festgestellt. Moglicherweise ist auch bei Pferd 38 
und 50 eine Inkubation von 43 bzw. 44 Tagen zu verzeichnen, 
falls es sich bei den betreffenden Fieberanf&llen um Pferde- 
sterbereaktionen gehandelt hat. LUngere Inkubationszeiten 
liegen ferner sicher bei folgenden Pferden vor: 27 Tage bei 
Pferd 41, 21 bzw. 39 Tage bei Pferd 32. Ich verweise ferner 
noch auf den in der Arbeit „Ergebnisse von Pferdesterbe- 
impfungen an Hunden“, p. 727, unter 2 besprochenen Ver- 
such, bei dem dem Pferd 14 6 ccm Galle von Hund 36 und 
1 ccm konserviertes Blut von Hund 33 zusammen unter die 
Haut gespritzt wurden. Die Inkubationszeit war in diesem 
Falle 18 Tage. Ferner ist der Versuch heranzuziehen, bei 
dem es gelang, durch Stomoxys ein Pferd mit Pferdesterbe 
zu infizieren (Schuberg und Kuhn, 1912). Hier wurde 
eine Inkubationszeit von 21 bzw. 44 Tagen beobachtet. 

Es ist mithin der Beweis erbracht, daB die Inkubations¬ 
zeit der Pferdesterbe, sobald es sich um geringe Mengen des 
verimpften Virus handelt, bis zu 45 Tagen betragen kann, 
wiihrend bisher meist 10 Tage als die l&ngste Zeitdauer gait. 

Diese Tatsache ist fiir die Sterbeforschung von groBer 
Wichtigkeit. Um reine Versuche zu erzielen, ist es not- 
wendig, nach einem Versuch stets mindestens 45 Tage zu 
warten, ehe ein neuer angesetzt wird. Nach dieser Forderung 
ist von mir auch seit der Erfahrung an Pferd 33, also seit 
Januar 1911 stets verfahren worden. Ferner mflssen alle bis- 
herigen Versuche aller Pferdesterbeforscher einer Nachprdfung 
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unterzogen werden, ob die aus ihnen gezogenen Schlflsse und 
die ihrem Verlauf gegebenen ErklSrungen -stand halten. Ein 
Pferdesterbeversuch, bei dem nach einer Impfung nicht 45 Tage 
abgewartet wurden, ehe eine neue Impfung einsetzte, kann in 
diesem Sinne nicht mehr als einwandsfrei angesehen werden. 

Hierfiir ist der oben erwkhnte Fliegenversuch ein Beispiel. 
Es ware richtiger gewesen, mit dem Ansetzen der zweiten 
Fliegenmenge zu warten, bis nach dem Ansetzen der ersten 
Gruppe am 1. bzw. 2. Marz 1910 45 Tage vergangen waren. 
Dann ware es festgestellt worden, ob die erste Gruppe noch 
infektionsfahig war oder nicht. Das ware immerhin interessant 
gewesen, da diese Gruppe unter den Wirkungen ausgestreuten 
Insektenpulvers zu leiden hatte. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der Verimpfung von Virus der Pferdesterbe treten 
haufig Impfreaktionen auf, deren Ursache noch nicht auf- 
geklart ist. 

2) Wenn Lungenwasser von*pferdesterbeverendeten Pferden 
im Brutschrank von 60° erhitzt wird, so tritt je nach der 
Lange der Erhitzungsdauer eine Beeintrachtigung der Wirk- 
samkeit ein, die sich durch Verlangerung der Inkubation aufiert. 

3) Die Inkubation kann bis zu 45 Tagen betragen. Es 
ergibt sich aus dieser Erfahrung die Forderung, daB bei jedem 
Pferdesterbeversuch 45 Tage gewartet werden muB, ehe ein 
neuer mit demselben Tier vorgenommen werden darf. 

4) Wenn die Erhitzung des Virus im Brutschrank von 60° 
an 4 aufeinanderfolgenden Tagen je 2 Stunden 20 Minuten 
vorgenommen wird, so rufen 5—10 ccm bei Verimpfung unter 
die Haut in einer Anzahl von Fallen todliche Pferdesterbe 
hervor, bei anderen Fallen tritt keine Erkrankung auf. 

5) Ebenso behandeltes Virus, intravenos und mehrfach 
im Zeitraum von wenigen Tagen etwa in der Gesamtmenge 
von 30— 40 ccm eingespritzt, ruft keine sichtbare Erkrankung 
hervor, verleiht aber eine erhebliche Immunitat, die am 14. Tage 
nach der ersten Impfung mit Sicherheit vorhanden ist. Weitere 
Versuche mtissen die praktische Bedeutung dieses Verfahrens 
dartun. 
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X^achdmck verboltn. 

[Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien 
(Prof. K. Landsteiner).] 

Ueber eine zu Komplementbindung ffihrende, durch 
Temperaturernledrlgung befbrderte Eeaktion. 

Von Dr. Bndolf Gussenbauer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Mai 1913.) 

Wie Cooke 1 ), Browning 2 3 * ) und Donath und Land* 
steiner 8 ) fanden, erfolgt beim Zusammenbringen des Serums 
von paroxysmaler Hamoglobinurie mit menschlichem Blute 
unter gewissen Bedingungen eine Komplementbindung. 

Im AnschluB daran beobachteten Landsteiner und 
Donath, daB menschliches Blutserum verschiedener Herkunft 
mit Organbrei eine ghnliche Reaktion gibt. Sie besteht darin, 
daB nach Zusatz von Komplement zu dem mit Serum be- 
handelten Organbrei eine Komplementbindung eintritt, die 
6fters dann betr&chtlich verst&rkt ist, wenn das Gemisch Serum- 
Organbrei vorher bei niederer Temperatur gehalten wurde. 
Die Reaktion scbien bei luetischen Seren ausgepr&gter zu sein 
als bei normalen. 

Die folgenden Versuche wurden zu dem Zwecke angestellt, 
diese Erscheinung naher zu prtifen. 

Die angefQhrten Experimente von Landsteiner und 
Donath waren mit menschlichem Serum und Menschenhirn 
ausgefuhrt worden, und es ergab sich zun&chst die Frage, ob 
die Reaktion auch bei Verwendung anderer Sera und Organe 
stattfindet. 

Ueber das Verhalten verschiedener Sera gibt die folgende 
Tabelle AufschluB. 


1) Americ. Journ. of the medic. Scienc., Vol. 144, 1912, p. 203- 

2) Journ. of Path, and Bact., Vol. 17, 1912, p. 117. 

3) Mitteil. d. Ges. f. inn. Med. ti. Kinderheilk. Wien, Bd. \2 7 1^13, 

p. 308. 
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Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: zu je 0,4 ccm 
Seram wurden meist 2 Eapillartropfen (ungefahr 0,1 ccm) des Himbreies 
zugefugt, der durch Zerreiben von 1 g frischer grauer Rindensubstanz und 
Zusatz von 1 ccm 1-proz. NaCl-Losung bereitet wurde. Das mit dem 
Himbrei gut gemengte Seram wurde mit Kapillaren auf 2 kleine Rdhrchen 
gleichmafiig verteilt, von denen das eine fiir 30 Minuten in eine Schale 
mit gestoOenem Eis, das andere ebenso lange in den Bratschrank kam. 
Nach der era ten Viertelstunde wurden die Rdhrchen nochmals geschiittelt, 
each der zweiten zentrifugiert, das eine bei 0°, das andere bei 37°; dann 
wurde das Seram abgesaugt, der Rucketand mit eisgekiihlter, resp. 37° 
1-proz. NaCl-Losung gemischt und abermals zentrifugiert. Der Nieder- 
schlag wurde durch sorgfaltiges Absaugen von der Waschlosung befreit, 
mit je 0,3 ccm 10-proz. Meerschweinchenkomplement gut gemengt und auf 
25 Minuten in den Bratschrank zur Bindung gegeben. Nach der halben 
Zeit wurde wieder durchgeschiittelt. Nach 25 Minuten wurde zentrifugiert 
und das uberstehende Komplement zur Komplettierung eines hamolytischen 
Systems in der Weise verwendet, da 6 0,05—0,15 ccm dieses Komplements 
auf 0,5 ccm einer zweckmaBig gewahlten Konzentration (1:160—1:640) 
Hammelblutimmunserum (von Kaninchen) und 2—3 Tropfen 5-proz. 
Hammelblut kamen. 
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2 Stunden 

Pferd 

kalt 

0 

0 

0 


warm 

schw 

St 

k 

Rind 

kalt 

0 

0 

0 


warm 

k 

k 

k 

Hammel 

kalt 

0 

0 

0 


warm 

St 

f.k 

k 

Meerschweinchen 

kalt 

0 

0 

Sp 


warm 

k 

k 

k 

Ziege 

kalt 

0 

0 



warm 

d 

St | 


Kaninchen 

kalt 

0 

0 

Sp 


warm 

0 

■o ! 

sch 


Aus dieser und der folgenden Tabelle geht hervor, dafi 
Sera verschiedener Tierarten zu dem Versuche geeignet sind, 
der Grad der Reaktion aber ein verschiedener ist. 

Die Inaktivierung der Sera (bei 56° C) bedingt eine wesent- 
liche Herabsetzung des Effektes. 
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Serum 

Hamolyse nach 

15 Minuten 

30 Minuten 

2 Stunden 

Rind 

aktiv 

kalt 

' 0 

0 




warm 

St 

k 



inaktiviert 

kalt 

0 

f.k 




I warm 

Sp 

f.k 


Pferd 

aktiv 

kalt 

0 

0 

0 



warm i 

0 

0 

St 


inaktiviert 

kalt 

0 

0 

St 

I 

i 

i 

warm 

0 

Sp 

f.k 

Ziege 

aktiv 

kalt 

0 

0 




warm 

d 

St 



inaktiviert 

kalt 

0 

d 




warm 

0 

d 






20 Minuten 


Meerschw. 

aktiv 

kalt 

0 

d 




warm 

k 

k 



inaktiviert 

kalt 

d 

st 




warm 

d 

I d 



Die Variation der Organe ergab in einem Versuche das 
folgende Resultat: 


Serum 

Organ 


Hamolyse nach 

10 Minuten 

30 Minuten 

Rind 

Meerschweinchenhim 

kalt 

0 

0 



warm 

St 

f.k 


Meerschwemchenleber 

kalt 

0 

st 



warm 

St 

k 


Meerschweinchenherz 

kalt 

0 

st 



warm 

st 

f.k 


Meerschweinchenniere 

kalt 

0 

0 



warm 

Sp 

st 

Ratte 

Ratten sarkom 

kalt 

0 

0 



warm 

st 

f.k 


Es zeigten unter den untersuchten Organen in den von 
mir ausgeftthrten Versuchen Hirngewebe, Niere, sowie ein 
Rattentumor die st&rksten Hemmungen. Herz und Leber er- 
wiesen sich als weniger wirksam. 

Bei der Vergleichung von homologen und heteroW>g en 
Organen konnte bei den wenigen in dieser Richtung ang®* 
stellten Versuchen kein durchgreifender CJnterschied ®it 
Sicherheit festgestellt werden. 
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Mit Kaninchen b 1 u t und Kaninchenserum wurde ent- 
sprechend den Befunden von Donath und Landsteiner 1 ) 
bei einem Zusatz von Meerschweinchenkomplement Kom- 
plementbindung verschiedenen Grades erhalten, aber nicht in 
tlberzeugender Weise mit dem Blut und Serum anderer Tiere. 


Das Blut wurde einmal gewaschen und dann dem homologen Serum 
im Verhaltnis von 1:4 zugesetzt. 


Serum-Blut 

Hamolyse nach 

5 Minuten 

30 Minuten 

45 Minuten 

Pferd 

kalt 

d 

k 



warm 

St 

k 


Hammel 

kalt 

st 

k 



warm 

st 

k 


Ziege 

kalt 

St 

k 



warm 

s.st 

k 


Meerschweinchen 

kalt 

8 . St 

k 

1 


warm 

Bt 

k 


Kaninchen 1 

kalt 

0 

schw 



warm 

st 

k 


Kaninchen 2 

kalt i 

0 

0 

0 


warm 

8 . St 

k 

k 

Kaninchen 3 

kalt 

0 

st 

s. st 


warm 

f.k 

k 

k 

Kaninchen 4 

kalt 

d 

f.k 

k 


warm 

k 

k 

k 


Die oben angefQhrte Vermutung, dafi menschliche Sera 
bei florider sekundfirer Lues (und progressiver Paralyse) im 
allgemeinen st&rker reagieren als normale, wird durch meine 
folgenden Resultate bestfitigt: 


Serum 

Hamolyse nach 

5 Minuten 

15 Minuten 

30 Minuten 

Lues 1 

kalt 

0 

0 

Sp 


warm 

1 s.st 

k 

k 

Lues 2 

kalt 

0 

0 

0 


warm 

s.st 

k 

k 

Lues 3 

kalt 

0 

Sp 

d 


warm 

f.k 

k 

k 

Nicht Lues 1 

kalt 

0 

st 

s.st 


warm 

f.k 

k 1 

k 


1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 45, 1907, p. 205. 
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Serum 

Hamolyse nach 

5 Minuten 

15 Minuten 

30 Minuten 

Nicht Lues 2 

kalt 

d 

i 

s.st 

f.k 


warm 

f.k 

k 

k 

Nicht Lues 3 

kalt 

d 

s.st 

f.k 


warm 

f.k 

k 

k 

Lues 4 

kalt 


0 

0 


warm 


d 

s. st 

Lues 5 

kalt 


0 

0 


warm 


d 

8. St 

Nicht Lues 4 

kalt 


sch 

St 


warm 


st 

s.st 

Nicht Lues 5 

kalt 


sch 

st 


warm 


st 

st 

Nicht Lues 6 

kalt 


sch 

st 


warm 

! 

sch 

st 


Wenn demnach wirklich die Reaktion bei Luessermn in 
hSherem Grade stattfindet, so konnte daran gedacht werden, 
daB sie mit der von Jacobsthal 1 2 3 ) gefundenen, von Guggen- 
heimer*) und Altmann und Zimmern 8 ) studierten Be- 
einflnssung der Wassermannschen Reaktion durch Ab- 
ktihlung in Zusammenhang stehe. 

Dagegen spricht non allerdings das Verhalten der hier 
untersuchten Reaktion beim Inaktivieren, das in direktem 
Gegensatz zn dem von Altmann und Zimmern bei der 
Wassermannschen Reaktion festgestellten steht. Dazu 
kommt noch, daB im vorliegenden Falle die meisten normalen 
Sera, z. B. auch das Meerschweinchenserum, sich als wirksam 
erweisen. 

Die beiden Erscheinungen sind also wohl nicht zn iden- 
tifizieren, wenn auch ein Zusammenhang zwischen ihnen 
immerhin bestehen mag. 

Es lag nahe, insbesondere mit Rtlcksicht auf die starke 
Wirkung des lipoidreichen Himes, analoge Versuche wit 
Lipoiden und Fetten zu machen. 


1) Miinch. med. Wochenschr., 1910, No. 13. 

2) Miinch. med. Wochenschr., 1911, No. 26. 

3) Arch. f. Dermatol, u. Syph., Bd. Ill, p. 837. 
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Einzelne bisher ausgeftihrte Versuche mit alkoholischen 
Organextrakten, Lecithin nnd Cholesterin ergaben keinen 
dentlichen Effekt. Hingegen konnte ein solcher erzielt werden, 
als ich Stearins&ure verwendete. 

Der Vereuch wurde in folgender Weise ausgefuhrt 1 g Stearinsaure 
wurde in 20 ccm warmen Alkohols gelost, durch 1-proz. NaCl-LOeung 
ausgefallt, filtriert; der Filterruckstand mit 1-proz. NaCl-L&aung bis zum 
Verechwinden des Alkoholgeruches gewaschen, das Filter voreichtig ab- 
geprefit und die nunmehr feinverteilte Stearinsaure in 100 ccm 1-proz. 
NaCl-Ldsung aufgenommen. Von dieser Aufschwemmnng warden 4 ccm 
mit 16 ccm Rinderserum gemischt, die Mischung in 2 Reagenzrdhren ver- 
teilt und 80 Minuten in Eis reap, in den Brutechrank gebracht. Hierauf 
wurde durch kleine Filter filtriert und die gewaschenen Riickstande in je 
1 ccm 1-proz. NaCl-Ldsung aufgenommen. Von den Aufschwemmungen 
kamen je 2 Kapillartropfen auf 0,2 ccm 1 / 6 -Eomplement durch 25 Minuten 
in den Brutechrank, davon endlich je 1 Kapillartropfen auf 0,5 Hammel- 
blutimmunserum 1:640 und 2 Tropfen 5-proz. Hammelblut 



Hamolyee nach 


6 Minuten 

15 Minuten 

30 Minuten 

45 Minuten 

kalt 

0 

0 

sch 

d 

warm 

k 

k 

k 

k 


Es wfire demnach wohl moglich, dafi die hier nntersuchte 
Erscheinnng auf einer Reaktion des Serums mit Organlipoiden 
beruhe. 


Zusammenfassung. 

Beim Zusammenbringen von normalem Serum mit Organ- 
brei tritt hfinfig eine Reaktion ein, die durch Komplement- 
bindung nachweisbar ist und verstdrkt wird, wenn man das 
Gemisch niederer Temperatur aussetzt. Die Reaktion wurde 
* nach mehreren Richtungen untersucht. 
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Erich Fischer, 


Nachdruck verbolen. 

[Aus der II. inneren Abteilung (Oberarzt: Dr. Werner Schultz) 
des stftdtischen Krankenhauses Charlottenburg-Westend.] 

Ueber die YerSnderang der Gerinniingsffthigkeit des 
Eanlnehenblates durch intravenbse Injektion wlsseriger 
Extrakte tod Meerschweinchenlangen. 

Von Erich Fischer, 

zurzeit Assistent am Hygienischen Institut der Konigl. Universitat Berlin. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Mai 1913.) 

Zahlreiche Arbeiten, die in der letzten Zeit ilber die 
Wirkung intravenSser Injektionen von w&sserigen Organ- 
extrakten verSffentlicht worden sind, weisen darauf bin, dafi 
das Blut der Versuchstiere durch die Injektion eine bedeutende 
Herabsetzung seiner Gerinnungsf&higkeit post mortem erf&hrt 

So berichten Dold und Ogata 1 ) 2 ) 3 ), dafi daa Blut der durch die 
Injektion getoteten Tiere mitunter tagelang ungeronnen blieb, und auch 
Aronson 4 ) beobachtete ein Fliissigbleiben des Blutes bis zu 24 Stunden, 
wahrend Izar und Pat an 6 6 ) es nur bis zu 45 Minuten gesehen haben. 
Diese Befunde der Veranderung der Blutgerinnungsfahigkeit wurden jedoch 
yon den meisten Autoren nur als interessante Nebenbefunde erhoben. 
Friedberger und Ishikawa 0 ) berichteten dagegen in der BerlinerMikro- 
biologischen Gesellschaft am 12. Dez. 1912, dafi besonders Lungenextrakte 
schon in sehr geringer Menge imstande sind, in vitro eine bedeutende Be- 
schleunigung der Blutgerinnung zu verursachen, und dafi mit ihr die 
Giftigkeit der Extrakte in vivo iibereinstimmt. 

Ich stellte es mir nun auf Anregung von Herrn Oberarzt 
Dr. Schultz zur Aufgabe, zu untersuchen, welche Dosis 
eines wSsserigen Organextraktes imstande ist, die Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes zu verandern, und welchen Grad diese 
Veranderung erreichen kann. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exper. Ther., Bd. 10, 1911. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exper. Ther., Bd. 13, 1912. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 49. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 6. 

5) Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exper. Ther., Bd. 14, 1912. 

6) Verhandl. der Berl. Mikrobiol. Ges., Jahrg. 1912. 
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Zu diesen Untersuchungen wurde die Methode von Schultz 1 ) 2 ) be- 
nutzt, bei der das Blut in einer Hohlperlenkapillare aufgefangen wird, 
deren einzelne Glieder in bestimmten Zeitabschnitten abgebrochen und in 
1 ccm physiologischer Kochsalzlosung ausgeschiittelt werden. Eine genaue 
Beschreibung der Technik erscheint uberfliissig, da die Miinchener med. 
Wochenschrift erst kiirzlich (No. 1, 1913) eine solche gebracht hat. Auch 
hinsichtlich der Bezeichnung des Grades der Gerinnung mit Sp (Spur) 
+» + +> + + + verweise ich auf dieselbe Veroffentlichung. 

Da erfahrungsgemS.fi fflr eine Tiergattung nicht eine be- 
stimmte Gerinnungszeit besteht, sondern diese bei den ein- 
zelnen Tieren gewissen Schwankungen unterworfen ist, war 
es notwendig, vor Anstellung jedes Versuches die normalen 
Werte fflr das betreffende Kaninchen zu ermitteln. Ich konnte 
so folgende Gerinnungszeiten feststellen: 

Kaninchen-No. 


I. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 





0 

0 

Sp 

Sp 

+ 

+ + 

+ + + 




II. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


0 

0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

III. 

1 

2 

3 

4 

5 







0 

0 

0 

+ 

+ -F + 






IV. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

87, 



0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


V. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 



0 

0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


VI. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 





0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ + 

+ + + 




VII. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

87, 

9 


0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + + 

VIII. 

1 

2 

3 

4 

5 







0 

0 

Sp 

+ 

+ + + 






IX. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

87, 



0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

++ + 


X. 

1 

2 

3 

4 

5 

57, 






0 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 





XI. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 




0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 



XII. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 





0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 




XIII. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

97, 


0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 12. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 1. 

Zeitschr. f. Immunitatsfortchung. Orig. Bd. XVIII. 42 
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XIV. 

1 

2 

3 

4 

5 





0 

Sp 

+ 

+ + 

+ + + 




XV. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

XVI. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

6*/, 



0 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


XVII. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

77, 


0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 


Es ergeben sich also ftir normal©, unbehandelte Kaninchen 
durchschnittlich fttr den Anfang der Gerinnung, d. h. far den 
Zeitpunkt, an dem das erste noch eben sichtbare Gerinnsel 
erscheint, Werte von 3,8 Minuten, w&hrend das End© der Ge¬ 
rinnung, also eine vollkommene AusfQllung der Hohlperle mit 
Gerinnsel, durchschnittlich bei 7,4 Minuten liegt. Es ist jedoch 
dabei zu bedenken, daB dies nur durchschnittliche Werte sind, 
die bei den einzelnen Tieren zwischen 2 und 5, und 5 und 
10 Minuten schwanken. 

Die Versuche wurden folgendermafien vorgenommen: Nach Auf- 
spannen des Kaninchens, dessen Gewicht jedesmal festgestellt wurde, und 
Rasur des Halses, wurde bei seitlicher Drehung des Kopfes die Vena jugu- 
laris an ihrer Teilungsstelle freigelegt. Bei dieser Preparation mufl vor- 
sichtig jedes kleinste Grefiifiastchen geschont werden, damit die Gegend der 
nachherigen Blutentnahme nicht durch Blutungen verunreinigt wird, da 
jede Beriihrung des zur Bestimmung der Gerinnungszeiten verwendeten 
Blutes mit Gewebstriimmem und Gewebssaft die Resultate derartig ver- 
iindert, daB sie als fehlerhaft nicht zu verwerten sind. Ein Ast der so 
freigelegten Vene wird moglichst kranialwarts unterbunden, und eine zweite 
lose Schlinge wird nahe der Teilungsstelle der Vene angelegt. Zwischen 
beiden Schlingen wird die kollabierte Vene mit einem Scherenschlag eroffnet, 
trocken getupft und eine Schultzsche Hohlperlenkapillare mit dem 
Stiel in die Oeffnung eingefiihrt und bis in die Hauptvene vorgeschoben, 
der ja dauernd frisches Blut aus dem freien, nicht unterbundenen Aste 
zugefiihrt wird. Auf diese Art gelingt es, unverandertes, zirkulierendes 
Blut zur Bestimmung der Gerinnungszeiten zu erhalten. Nach jeder Blut¬ 
entnahme wird die lose Schlinge etwas zugezogen und mit einer Klemme 
die Haut iiber die praparierte Gegend gezogen, um nach Moglichkeit eine 
Austrocknung zu verhindem. Eine Hauptschwierigkeit, die aber nach 
einiger Uebung leicht iiberwunden wird, besteht darin, bei den spateren 
BLutentnahmen die kleine Oeffnung in der zu einem diinnen Strang kol- 
labierten Vene wiederzufinden. 

Nach der ersten Blutentnahme, durch die die normalen 
Gerinnungszeiten fur jedes einzelne Kaninchen bestimmt 
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werden, beginnt erst der eigentliche Versuch: Unter mdglichst 
niedrigem Druck wird der Organextrakt in die Randvene 
des Ohres injiziert und durch kontinuierliche Blutentnahme 
aus der Vena jugularis werden die Gerinnungszeiten kon- 
trolliert. 

Zur Injektion verwandte ich nur Lungenextrakte 1 2 ), da 
diese nach Versuchen von Dold, Friedberger and Ishi- 
k a w a u. a. alle anderen Organe an thromboplastischer Wirkung 
fibertreffen sollen. Zur Herstellung der Extrakte warden die 
eben entbluteten Meerschweinchen entnommenen and abge- 
waschenen Lungen mit gewaschenem Seesand and einer be- 
stimmten Menge physiologischer KochsalzlSsung zu einem 
homogenen Brei verrieben, 1 / 2 —1 Stunde im Schfittelapparat 
geschfittelt und ebenso lange in der elektrischen Zentrifuge 
geschleudert. Eine Filtration glaubte ich im Gegensatz zu 
Bauer und Wiisthoff 1 ) nicht vornehmen zu diirfen, da 
durch sie, wie ja auch Dold festgestellt hat, wirksame Stoffe 
wenigstens teilweise zurttckgehalten werden kfinnen. Auch 
ohne Filtration bekam ich fiber dem Bodensatz eine opales- 
zente Flfissigkeit, die bei mikroskopischer Untersuchung keine 
korpuskulSren Elemente mehr enthielt. Andere Lungen wurden 
nicht frisch zur Injektion verwandt, sondern zerschnitten 
im Faust-Heimschen Apparat getrocknet, zu Pulver ver¬ 
rieben und auf Eis aufbewahrt; sie wurden teilweise erst nach 
8 Wochen benutzt. 

Die Resultate, die ich in meiner Versuchsreihe durch 
die intravenose Injektion wfisseriger Meerschweinchenlungen- 
extrakte erhielt, kann ich hinsichtlich der Veranderung der 
Gerinnungsfahigkeit des Blutes in 3 Gruppen einteilen: 

1) Die Gerinnungsfahigkeit wurde wenig beeinfluBt, 

2) die Gerinnungsfahigkeit wurde stark beeinfluBt, 

3) die Gerinnungsfahigkeit wurde so stark beeinfluBt, daB 
der Tod erfolgte. 

1) Da die bei Anwendung von Extrakten aus anderen Organen und 
Bakterien gewonnenen Resultate sich nicht vollkoramen mit denjenigen 
decken, die bei Injektion von Lungenextrakten erzielt wurden, so habe ich 
mich entschlossen, diese fur eine spatere Arbeit zuruckzustellen. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 12. 
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Ich fflge folgende Protokolle bei als Beispiel fur 1: 

Kaninchen No. IV, mannlich, 2620 g (Kurve 1). 

5* Gerinnungszeiten (= G.Z.). 

1 2 3 4 5 6 7 8 87, 

0 0 0 Sp + + ++ + + + + + 

5*° 5,5 ccm Extrakt intravenos. 

(1 Meerschweinchenlunge, urn 4 h entnommen, mit 15 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung 7* Stunde geschiittelt und l j 2 Stunde 
zentrifugiert.) 

5 31 Atmung wird frequenter, Anus schlieflt und offnet sich. 

5 8S G.Z. 



1 

2 

3 

4 

4V, 

5 

57, 





0 

0 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + + 




5 40 

Atmung wieder 

normal. 







5 48 

G.Z. 











1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

77, 

8 



0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


6* 

G.Z. 











1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

8*/ 
u / 2 

9 


0 

0 

0 

0 

Sp 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 

6 28 

G.Z. 











1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

7 7, 

8 



0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 




Die Zahlen der senkrechten Linie zeigen die Gerinnungszeiten, die 
der horizontalen die seit der Injektion (senkrechte unterbrochene Linie) bei 
jeder Blutentnahme verflossenen Minuten an. Die punktierte Linie bedeutet 
den Anfang, die ausgezogene Linie das Ende der Gerinnung. 


Kaninchen No. VI, mannlich, 2900 g. 15. X. 1912 (Kurve 2). 

5 3 G.Z. 

1 2 3 4 5 6 7 

0 0 0 Sp + ++ + + + 

5 18 5 ccm Extrakt intravenos. 

(1 Meerschweinchenlunge, um 47 4 h entnommen, mit 10 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung 20 Minuten geschiittelt und 1 / J Stunde 
zentrifugiert.) 
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5 19 Atmung und Pula aehr frequent, Anus offnet und schlieBt aich 
periodisch. 

5 »i/j Puls un d Atmung wieder ruhiger. Noch 4 ccm Extrakt intra- 
ven6s. 

5 81 G.Z. 


1 2 3 4 4>/, 



0 0 

Sp 

+ 

+ + 

5“ 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 
Defaktion. 

0 

Sp 

+ 

5*« 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 

0 

Sp 

Sp 

6 IS 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 

0 

0 

Sp 

6*’ 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 

0 

0 

Sp 

6 14 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 

0 

0 

Sp 

16. X. 

1912. 




1“ 

G.Z. 

1 2 

3 

4 

5 


0 0 

0 

0 

+ 


Als Beispiel fttr 2: 
Kanin chen No. VIII, weiblich, 2566 g 
5 61 G.Z. 

1 2 3 4 47, 5 

0 0 Sp + + + + + + 

6 s 2,5 ccm Extrakt intravenda. 
(1 Meerechweinchenlunge, 4 1 
logischer Koehaalzloeung 
zentrifugiert.) 


5 

+ + + 

6 67 , 

+ + + + + 


6 
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+ 

+ + + 
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+ + 

+ + 
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(Kurve 3). 


entnommen, mit 8 ccm phyBio- 
V f Stunde geschiittelt, 1 Stunde 
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6* 


6 “ 


6 M 


Ausgiebige Defakation, hochste Dyspnoe, 
schleunigt. 


G.Z. 

hi 

Puls- und Atemfrequenz gebessert. 


i 1 /, 

++ 


i*/* 

+++ 


G.Z. 

12345 678 

0 0 0 0 Sp Sp 8p + 

G.Z. 

3456789 11 

0 0 0 0 0 0 Sp Sp 


9 
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Sp 
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Herzaktion sehr be- 
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Kurve 3. 
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Kurve 4. 


KanLnchen No. XX, Geschlecht ?, 2610 g (Kurve 4). 

7" G.Z. 

1 2 3 4 5 6 7 77, 

0 0 0 Sp + ++++ + + 

7 ST 2 ccm Extrakt intravenos. 

(1 Meerschweinchenlunge mit 10 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung 1 Stunde geschiittelt, */, Stunde zentrifugiert.) 

7 6 » G.Z. 

1 2 3 4 5 6 7 

0 0 0 Sp + ++ + + + 

Atmung beschleunigt. 

8 8 2 ccm Extrakt intravenos. 

8“ G.Z. 

123456789 10 11 

0000000 + + + + + + + 
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8** G.Z. 

123456789 10 11 

00000000 + ++ + + + 

Als Beispiel ffir 3: 

Kaninchen No. V, mannlich, 3930 g (Kurve 5). 

G.Z. 

12345678 9 

0 0 0 0 Sp + ++ ++ + + + 

10 ccm Extrakt intravende. 

(2 Meerschweinchenlungen, um l b entnommen, 3 Stunden auf Eis, 
Vi Stunde mit 15 ccm physiologischer Kochsalzloaung geschiittelt, 
*/, Stunde zentrifugiert.) 

Rapide Steigerung der Atemfrequenz. 

Heftige klonische Krampfe. 

G.Z. 

1 V/ 2 2 

+ + + + + + 

Exitus letalis. 

Sektionsbefund: Herz pulsiert noch. Das rechte 

Herz besonders, der Vorhof, mit dicken Gerinn- Kurve 5. 
seln ausgefiillt, das linke Herz und die Lungen 
sind ohne Besonderheiten. Die Hals- und Ohrvenen enthalten 
keine Thromben. Eine Blutprobe aus dem Herzen bleibt 
bis 7 16 flussig. 

Kaninchen No. Vn, mannlich, 2600 g (Kurve 6). 

5“ G.Z. 

12345678 8 1 /, 9 

0 0 0 Sp + + ++ ++ ++ + + + 

3,5 ccm Extrakt intravenos. 

(2 Meerschweinchenlungen, vor 11 Tagen entnom¬ 
men und getrocknet, mit 18 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung */ 2 Stunde geschiittelt, 1 / J Stunde 
zentrifugiert.) 

5 s5 Defakation. Beschleunigung der Puls- und Atem¬ 
frequenz. 

5 s6 Tonische und klonische Krampfe. I 

b m 'h G.Z. ' s 

12 3 3'/, 4 4'/, b'l t Kurve 6. 

0 0 Sp + ++ + + + + + 

5™ Exitus letalis. 

Sektionsbefund: Im Herzen sind keine Gerinnsel. In den groUen 
Lungenarterien und den Ohrvenen finden sich Throiulx)sen. 
Herz und Lungen sonst ohne Besonderheiten. 




5 12 

5 26 

5 26 

5 27 
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Erw&hnen mochte ich zunfichst, daB ich fast bei sSmtlichen 
Tieren unmittelbar nach der Injektion eine ausgiebige De- 
f&kation beobachten konnte; bei den Tieren, die nicht de- 
fazierten, trat eine periodische Oeffnung und SchlieBung des 
Anus ein. Allein Aronson erwfihnte in einem zur Zeit 
dieser Versuche gehaltenen Vortrag, daB Organ extrakte, die 
bei 100° in strdmendem Dampf hergestellt sind, die Peristaltik 
anregen, wfihrend er dieselbe Wirkung bei Extrakten, die bei 
Zimmertemperatur hergestellt waren, nicht hat feststellen 
kdnnen. Die von mir benutzten Extrakte wurden alle bei 
gewShnlicher Temperatur bereitet. Ich bin jedoch geneigt, 
die Anregung der Peristaltik nicht als eine spezifische Wir¬ 
kung aufzufassen, sondern als Shockwirkung. 

In der Dyspnog und Tachykardie, die als konstante Folge- 
erscheinungen der Injektion eintreten, dokumentiert sich nach 
auBen die Wirksamkeit der durch die Injektion dem Kaninchen 
einverleibten zymoplastischen Substanz, wahrend das allmfihliche 
Wiederkehren der normalen Atmung und Herzaktion zeitlich 
mit dem Eintritt einer iiberwiegenden Wirkung der gerinnungs- 
hemmenden KSrper korrespondiert. AlexanderSchmidt 1 ) 
behauptet zwar, daB die zymoplastische Substanz, wie er die 
gerinnungsbefgrdernden KSrper nennt, aus den Korperzellen 
hauptsachlich durch Extraktion mit Alkohol gewonnen wird. 
Aber die anf&nglich nach der Infektion einsetzende Verkiirzung 
der Gerinnungszeiten des immer unter denselben Bedingungen 
und VorsichtsmaBregeln entnommenen Blutes ist in meiner 
Versuchsreihe so konstant, daB ich sie nur dadurch erklfiren 
kann, daB auch bei Behandlung des Lungenbreies mit physio- 
logischer Kochsalzlosung die zymoplastische Substanz der 
Organzellen in den Extrakt fibergeht. 

Fur die Wirkung einer groBen, nicht letalen Dosis Lungen- 
extrakt auf die Blutgerinnung kann man Versuch No. VIII 
als typisch ansehen. Sowohl die Beschleunigung wie die nach- 
herige starke Verlangsamung der Gerinnung kamen gut zum 
Ausdruck. Kaninchen No. VIII erhielt pro Kilogramm den 
1 Stunde alten Extrakt von 0,26 g frischer Meerschweinchen- 
lungen. 2Minuten postinjectionem erreicht die Beschleunigung 

1) AlexanderSchmidt, Blutlehre. Weitere Beitrage zur Blutlehre. 
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der Herzaktion und der Atmung ihren Hbhepunkt, um all- 
in ahlich an Intensity abzunehmen und nach ca. 23 Minuten 
wieder zur Norm zuriickzukehren. In der Zeit der stUrksten 
Erscheinungen sinkt die Kurve auf die kleinsten Werte: die 
Gerinnungsfahigkeit des Blutes hat also hier ihr hSchstes MaB 
erreicht, wfihrend die allm&hlich wiederkehrende normale At¬ 
mung mit einer bedeutenden Verlangsamung der Gerinnung 
zusammenfallt. 

Die in der anf&nglichen starken Beschleunigung der Ge¬ 
rinnung sich dokumentierende zymoplastische Wirkung des 
Lungenextraktes ist nun nicht immer so stark, jedoch in fast 
samtlichen Fallen vorhanden. Eine solche mittlere Wirkung 
zeigt Tier No. VI, das ebenfalls frischen Extrakt erhielt, und 
zwar 0,75 pro Kilogramm Kaninchen, also ungeftihr dreimal 
so viel wie Tier No. VIII. Die Injektion wurde hier in zwei 
Zeiten vorgenommen, weil sich wahrend der Injektion be- 
drohliche Erscheinungen zeigten, nach deren Abklingen einige 
Minuten spfiter der Rest injiziert wurde. Auch der Extrakt, 
den dieses Tier erhielt, ist frisch, er wurde l ®/4 Stunden nach 
dem Tode des Meerschweinchens verwendet, war also ungefahr 
ebenso alt wie bei No. VIII. Die Bedingungen, unter denen 
beide Versuche gemacht sind, sind in jeder Beziehung die 
gleichen und trotzdem hat die viel grdBere Dosis nur eine 
viel geringere Wirkung erzielt. Es milssen also noch andere, 
bisher allerdings unbekannte Faktoren dabei eine Rolle spielen. 

Ebenso wie die positive Phase der anf&nglichen Beschleu¬ 
nigung der Gerinnung post injectionem, so halt sich auch die 
Verlangsamung bei Tier No. VI in bescheidenen Grenzen; 
sie erreicht die hdchsten Werte mit 5—87» Minuten. 40 Mi¬ 
nuten p. i. sind die Gerinnungszeiten nach der geringen Ver- 
ktirzung wieder auf die fflr dieses Tier als normal festgestellte 
Hfihe von 4—7 Minuten gesunken. Nach 55 Minuten steigen 
die Zeiten auf 5—87 2 Minuten. Wahrend die erste Gerinnsel- 
bildung in den Hohlperlenkapillaren sich dauernd auch nach 
20 Stunden auf der Hohe von 5 Minuten halt, sinkt das Ende 
der Gerinnung bei 68 Minuten auf 7 1 / 2 , um allerdings nach 
85 Minuten wieder den Hochstwert von 8 7* zu erreichen; 
doch am nachsten Tage ist es wieder zum Normalwert von 
7 Minuten zuriickgekehrt. Der Effekt ist jedenfalls bei diesem 
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Versuch sowohl in der positiven wie negativen Phase ein 
fiuBerst geringer. 

Bis zu einer Dosis von 0,3 Meerschweinchenlungenextrakt 
(d. h. Extrakt aus 0,3 g Lunge) pro Kilo Kaninchen habe ich 
keinen Todesfall beobachtet. Ich bin daher geneigt, dies im 
allgemeinen als Maximaldosis anzusehen, wenn auch in zwei 
Fallen eine betr&chtlich grQBere Menge (0,54 und 0,75) ver- 
tragen wurde. In alien hbrigen Fallen trat bei der intra- 
venosen Injektion von Dosen liber 0,3 g pro Kilo der 
Tod ein. 

Injiziert man einem Kaninchen pro Kilo 0,3 g oder mehr 
Lungenextrakt intravends, so tritt schon w&hrend der Injektion 
neben einer Beschleunigung der Herzaktion eine rapide 
Steigerung der Atemfrequenz ein, der unmittelbar nach Be* 
endigung der Injektion heftige Krfimpfe meist klonischer Natur 
folgen. Seltener konnte ich tonische Kr&mpfe beobachten, die 
in einem Falle zu einem Opisthotonus flihrten. Oft waren 
sie von lautem Schreien begleitet. Unter Stillstand der At- 
mung trat der Tod 3—8 1 /* Minuten nach Beginn der Injektion 
ein. Rechnet man im Durchschnitt fflr die Dauer einer In¬ 
jektion, die sehr langsam gemacht wurden, urn nach Mdglich- 
keit einen stfirkeren Druck zu vermeiden, 1 Minute, so ergeben 
sich Zeiten von 2—7 l / 2 Minuten. 

Tritt in dem Stadium der Blutgerinnungsbeschleunigung 
der Exitus letalis ein, so findet man bei der sofort vorge- 
nommenen Sektion Gerinnsel in den Gef&Ben. Das Sektions- 
protokoll von Kaninchen No. V, das 2 Minuten nach Be- 
endigung der Injektion starb, besagt, daB das rechte Herz, be- 
sonders der Vorhof, mit einem groBen Thrombus von weicher 
Konsistenz ausgeftillt war, wahrend das linke Herz und die 
Lungen und tibrigen GefaBe, sowohl Venen wie Arterien, leer 
waren oder fliissiges Blut enthielten. Bei Tier No. XV, bei 
dem der Tod nach 2 1 /* Minuten eingetreten war, hatte die 
Thrombose des rechten Herzens bereits auf die St&mme der 
Lungenarterien und ihre intrapulmonalen Verzweigungen iiber- 
gegriffen bei vfllligem Freisein der Lungenvenen und des 
linken Herzens. Bei beiden Tieren korrespondiert mit der 
intravaskularen Gerinnung eine bedeutende Beschleunigung der 
Gerinnung in den Hohlperlenkapillaren intra vitam. 1 Minute 
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vor Eintritt des Todes warden Gerinnungszeiten von V,—2 
and 1—2 Minuten notiert. 

Izar und Patan6 sprechen, ebenso wie Aronson, 
oben von einer Verkflrzung der Gerinnungszeiten etwas zu er- 
w&hnen, nur von einer Verzogerung, ja einer Aufhebung der 
Gerinnungsffihigkeit des Blutes, die allerdings von ihnen nur 
postmortal festgestellt wurde. Die gleiche Beobachtung konnte 
ich auch machen. Bei Tier No. XIV entnahm ich 3 1 /, Minuten 
post mortem mit der Hohlperlenkapillare Blut aus der Hals- 
vene. Das Ende der Gerinnung trat erst nach 33 Minuten 
ein, wahrend die normale Zeit fiir dieses Tier bei 5 Minuten 
liegt. 8 Minuten post mortem konnte ich bei Tier No. XV 
auf dieselbe Art und Weise das Ende der 
Gerinnung fiberhaupt nicht feststellen, da in 
der letzten Hohlperle nach 55 Minuten die 
Gerinnung erst als einfach -f- zu bezeichnen 
war. Eine bei der Sektion des Tieres aus 
dem Herzen entnommene Blutprobe gerann in 
der Kapillare erst nach l®/ 4 Stunden. Auch 
im Reagenzglas trat bei den Tieren No. V 
und XV die Gerinnung des Blutes erst nach 
ca. 2 Stunden ein. 

Hier ist also die Wirkung der injizierten 
zymoplastischen Substanz vollkommen durch 
gerinnungshemmende EinflUsse tiberwunden. 

Letztere kommen aber auch schon vor Eintritt 
des Todes zur Entfaltung. Der Versuch 
No. XVI bringt die Wechselwirkung zwischen 
den beiden Antagonisten gut zum Ausdruck. 

Die normalen Gerinnungszeiten waren fttr 
dieses Tier 4—6V 2 Minuten. Es erhielt intra- 
venbs pro Kilogramm den Extrakt von 0,57 g 
frischer Meerschweinchenlungen. Sofort macht Kurve 7. 
sich eine verstfirkte GerinnungsfShigkeit des 
Blutes geltend; 1 Minute post injectionem sinken die Gerinnungs¬ 
zeiten auf 1—5 Minuten. Ich glaube jedoch, daB zur Zeit dieser 
Blutabnahme die gerinnungsbefdrdernde Wirkung des Extraktes 
noch nicht auf ihrem Hbhepunkt angekommen war, da erst 
1 Minute spfiter die tonischen und klonischen KrSmpfe mit be- 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




634 


Erich Fischer 


sonderer Heftigkeit einsetzten, die wir wohl als Indikator 
einer fortschreitenden intravaskulfiren Gerinnung ansehen 
konnen. Wfihrend die Krampfe allmfihlich an Intensitat wieder 
abnehmen, sinkt 5 Minuten post injectionem der Anfang der 
Gerinnung zwar schon auf ^ Minute; die zymoplastische Sub- 
stanz hat also noch eine gewisse Wirkung erzielt, sie ist aber 
nicht mehr imstande, die Gerinnung selbst in der normalen 
Zeit von 6 1 /* Minuten zu Ende zu ffihren. Die gerinnungs- 
hemmenden KQrper haben bereits soweit fiber die zymo¬ 
plastische Substanz gesiegt, daB zur vollkommenen Vollendung 
der Gerinnung das Doppelte der normalen Zeit gebraucht 
wird. Erst nach 12 Minuten ist eine vollige Gerinnung ein- 
getreten. In den nfichsten Minuten sinkt die Gerinnungs- 
ffihigkeit des Blutes immer mehr. 9 Minuten post injectionem 
erfolgt der Beginn der Gerinnung bei 12 Minuten, das ist 
3mal spfiter als normal, und das Ende mehr als 5mal so spfit, 
erst bei 33 Minuten. 

9 Minuten nach der Injektion, also gerade zur Zeit der 
letzten Blutentnahme, ging das Tier unter Stillstand der 
Atmung ein. Die sofort vorgenommene Sektion ergab keine 
ausgebreitete Thrombose als Todesursache. Wie bei den 
fibrigen Tieren schlug auch hier bei der Sektion das Herz 
noch. Sfimtliche GefaBe — auch die Randvene des Ohres, in 
die die Injektion gemacht wurde — und das linke Herz sind 
frei von Gerinnseln, sie enthalten alle flfissiges Blut. Nur im 
rechten Vorhof fand sich ein noch nicht kleinlinsengrofier 
Thrombus, der bei seiner Kleinheit kaum zur alleinigen Er- 
klarung der Todesursache ausreicht. 

Diesem Fall entspricht noch ein zweiter, bei dem sich 
in den Lungenarterien und im Herzen keine Thromben fanden. 
Ich glaube zu der Annahme berechtigt zu sein, daB in den 
mit physiologischer Kochsalzlfisung bei normaler Temperatur 
hergestellten Extrakten von Meerschweinchenlungen auBer den 
die Gerinnung beeinflussenden Korpern noch ein Toxin (jedoch 
kein Anaphylatoxin!) enthalten ist, das bei Anwendung in 
Dosen von fiber 0,3 g den Tod herbeiffihrt Dieses Toxin 
kommt auch noch zur Entfaltung, wenn die Wirkung der 
zymoplastischen Substanz durch die gerinnungshemmenden 
Korper paralysiert ist. In den Fallen, bei denen durch die 
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Sektion keine hinreichende Todesursache festgestellt werden 
konnte, war der Tod in 7 und 8 Minuten eingetreten, also in 
einer Zeit, in der die Gerinnungsfahigkeit des Blutes schon 
bedeutend herabgesetzt war. Es korrespondiert also in diesen 
Fallen das Fehlen von Thromben mit der in vivo festgestellten 
Verlangsamung der Gerinnung. 

Ich habe bereits zu Anfang erwfihnt, daB ich zur Injektion 
sowohl Extrakte aus frischen Meerschweinchenlungen wie auch 
aus mehrere Wochen alten Pulvern verwendet habe. Der 
frischeste Extrakt war 1 Stunde alt und der Slteste war aus 
einem Pulver gewonnen, das 56 Tage im Eisschrank gelegen 
hatte. Einen prinzipiellen Unterschied zwischen frischem 
Extrakt und dem aus altem Pulver habe ich weder in ihrer 
gerinnungsverandernden noch in ihrer toxischen Wirkung fest- 
stellen konnen. Auch erf&hrt der Extrakt aus frischen Lungen 
durch langeres Stehen anscheinend keine Abschwachung seiner 
Wirksamkeit. 

Zusammenfassung. 

Durch physiologische Kochsalzlosung l&Bt sich 
aus Meerschweinchenlungen und Lungenpulvern ein 
Extrakt berstellen, der intravenos injiziert auBer einer 
toxischen eine die Blutgerinnung ver&ndernde 
Wirkung austtbt. 

8 Wochen alter Extrakt ist prinzipiell in 
gleicher Weise wirksam wie frischer. 

Fflr die Kaninchen liegt die Maximal do sis ungefahr 
bei 0,3 g pro Kilogramm. 

Nach der Injektion macht sich auBer einer Anregung der 
Peristaltik und einer Steigerung der Atem- und Puls- 
frequenz zun&chst eine Beschleunigung der Blut¬ 
gerinnung (gemessen bis zu 15 Sekunden), sp&ter eine 
Verlangsamung (gemessen bis zu 33 Minuten) geltend, 
das sind jedoch nur einmal beobachtete Extreme; meistens 
sind die Ver&nderungen der Gerinnungszeiten geringer. 

Die Differenz in der Wirksamkeit der Extrakte 
auf die Blutgerinnung beruht nicht allein auf der an- 
gewandten Menge, sondern zum Teil auch auf noch unbe- 
kannten Faktoren. 
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Bei Injektion einer tod lichen Dosis treton bei 
st&rkster Dyspnoe und grbBter Beschleunigung 
der Herzaktion heftige, meist klonische Kr&mpfe auf. 

Der Tod erfolgt nach 2—8 Minuten. 

Tritt der Tod in der Phase der Verkflrzung der 
Gerinnungszeiten ein, so finden sich bei der Sektion 
Thromben im Herzen und den Lungenarterien. 

Wird vor Eintritt des Todes die Blutgerinnung stark 
verlangsamt, so sind im Herzen und in den GefkBen 
keine Thromben nachzuweisen. 

Nach dem Tode kann das Blut bis zu 2 Stunden 
fltlssig bleiben. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber Anaphylatoxlnblldung durch Stftrke. 

Von Dr. Ernst Nathan, 

Assistent am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Mai 1913.) 

In einer friiheren Arbeit konnte ich 1 ), ebenso wie auch 
Friedberger 2 ), sowie inzwischen Kraus und Kirsch- 
baum 3 ), die Angaben Bordets 4 ) bestatigen, nach denen es 
gelingt, durch einfaches Digerieren von Agar mit aktivem 
Meerschweinchenserum ein fOr Meerschweinchen akut tddliches 
Gift zu gewinnen, welches nach Art des Anaphylatoxins wirkt 5 ). 
Insbesondere hatte es sich dabei gezeigt, daB die Anaphyla- 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 17, 1913, Heft 4, p. 478. 

2) Vgl. die Anmerkung (p. 239) der Arbeit von Lurk, Zeitschr. f. 
Immunitiitsf., Bd. 17, 1913, Heft 2, p. 233; Bd. 18, 1913. Heft 3, p. 323. 

3) Wien. klin. Wochenschr., 1913, No. 20, p. 783. 

4) Compt. rend. Soc. Biol., T. 74, 1913, No. 5. 

5) Anm. wiihrend der Korrektur: In einer inzwischen erschienenen 
Arbeit (Compt. rend. Soc. Biol., Bd. 74, 1913, No. 21) bestatigt auch 
M. Tchernoroutzky die Anaphylatoxinbildung durch Agar, 90wiemeine 
Angaben iiber die dazu noch ausreichenden Agarmengen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Anaphylatoxinbildung durch Starke. 


637 


toxinbildung bei diesen Versuchen mit einer Regelm&Big- 
keit gelingt, wie man sie bisher nur bei Verwendung von 
Bakterien, sowie nach den Angaben Friedbergers und 
seiner Mitarbeiter auch unter Benutznng von in geeigneter 
Weise hergestellten Pr&zipitaten zu sehen gewohnt war. 

Bordet hatte die Tatsache der Anaphylatoxinbildung 
durch Agar als einen Beweis dafflr angesehen, daB der Ur- 
sprung des Anaphylatoxins im Meerschweinchenserum selbst 
gelegen sei, und daB es sich bei der Bildung des Giftes um 
ein Adsorptionsph&nomen handele. Die Beweiskraft dieser 
Versuche gegen die Theorie des Antigenabbaues mufite freilich, 
wie das auch Friedberger ausgeftthrt hat, dadurch einge- 
schrankt erscheinen, daB der Agar immerhin geringe EiweiB- 
mengen enthalt, deren Abbau fflr die Giftbildung verantwort- 
lich sein konnte. Andererseits durften die recht geringen 
Agarmengen, welche nach meinen Versuchen mit grofier Regel- 
mSBigkeit zur Giftbildung ftlhrten, fiberraschen. Beriicksichtigt 
man die Tatsache, daB 0,0005 g Agar fflr die Giftbildung aus- 
reichten, und daB der von mir benutzte Agar einen Gehalt an 
Stickstoffsubstanz von 1,64 Proz. enthielt x ), so ergibt sich, daB 
hochstens 0,0000082 g Eiweifi fflr die Giftbildung gentigten. 
Es handelt sich also um EiweiBmengen, welche gegenflber den 
von Friedberger und Nathan 1 2 3 ) fflr die Giftbildung aus 
EiweiB ermittelten minimalen Pferdeserummengen (0,0005 ccm) 
selbst unter der Annahme, daB das Serum nur 5 Proz. EiweiB 
enthalt, noch dreimal geringer sind und jedenfalls auch die 
bei der Giftbildung interferierenden minimalsten Bakterien- 
eiweiBmengen keinesfalls fiberschreiten. Das von mir be¬ 
nutzte Agarpraparat enthielt also sicherlich geringere EiweiB¬ 
mengen, als sie Friedberger 8 ) auf Grund vorliegender 
Analysen fflr quantitative Vergleiche annimmt. Immerhin wird 
man in Uebereinstimmung mit Friedberger an die Mog- 
lichkeit einer Giftentstehung aus den im Agar vorhandenen 

1) Fiir die freundliche Bestimmung des EiweiBgehalts des Agars, wie 
auch der von mir fiir die folgenden Versuche benutzten Starkepraparate 
bin ich dem Vorsteher der chemischen Abteilung am hiesigen Hygienischen 
Institut, Herrn Dr. Tillman, zu groBem Dank verpflichtet. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911, p. 567. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 18, 1913, Heft 3, p. 323. 
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EiweiBmengen denken kbnnen, trotz der demonstrierten winzigen 
GrflBenordnungen, welche sich fflr die Bildung einer akut tod- 
lichen Giftdosis aU ausreichend erweisen. 

Friedberger 1 ) hat, veranlaBt durch die Versuche 
Bordets, fflr weitere Experimente ein dem Agar in seiner 
physikalischen Beschaffenheit moglichst Shnliches anorganisches 
Kolloid heranzuziehen gesucht. Er benutzte dazu eine Natrium- 
silikatgele von der Konsistenz des Agars, ohne dad es ihm 
gelang, damit Meerschweinchenserum toxisch zu machen. Im 
anderen Falle ware der Adsorptionstheorie, wie Friedberger 
mit Recht hervorhebt, eine wesentliche Stfltze gegeben worden. 
Das negative Ergebnis kann freilich keine besondere Bedeutung 
beanspruchen, da von vornherein nicht jedes Kolloid ohne 
weiteres zur Giftbildung geeignet zu sein braucht, auch wenn 
man auf dem Standpunkt steht, daB die kolloidale Beschaffen¬ 
heit bei der Giftbildung eine Rolle spielt. 

Da zudem auch den frtiheren Versuchen mit anorganischen 
Kolloiden bisher, zumal nach den Einwendungen Fried- 
bergers, eine entscheidende Bedeutung nicht zugesprochen 
werden kann, mufite es nicht ohne Interesse erscheinen, fflr 
Anaphylatoxinbildungsversuche noch andere organische Stoffe 
heranzuziehen, welche einerseits sich in ahnliche gelatinose Form 
wie der Agar bringen lassen und andererseits einen moglichst 
geringen Oder tiberhaupt keinen Gehalt an N-Substanz besitzen. 
In diesem Sinne habe ich zu weiteren Versuchen die Stflrke 
benutzt, urn ihr Verhalten sowohl als Suspension, wie auch als 
Kleister zu prtifen. Wenn auch, wie von vorneherein gesagt 
sei, durch die Starkeversuche die Streitfrage, ob die Matrix 
des Giftes im Antigen oder im Serum zu suchen sei, wegen 
des immerhin vorhandenen, wenn auch geringen N-Gehaltes 
der von mir benutzten kauf lichen St&rkeprflparate vorl&ufig 
nicht mit Sicherheit geklflrt werden konnte, so glaube ich 
doch, fiber meine Versuche kurz berichten zu sollen, zumal 
sie wegen der quantitativen Verhaitnisse, ganz abgesehen von 
der theoretischen Deutung, von Interesse sein dfirften und 
zudem wohl das einfachste und sicherste Verfahren der Ana- 
phylatoxindarstellung betreffen. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 18, 1913, Heft 3, p. 323. 
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Nach mehrfachen Versuchen mit verschiedenen Praparaten benutzte 
ich dauernd die aus Kartoffelstarke gewonnene „losliche Starke“ Kahlbaum. 
Im allgememen diente als Ausgangsmaterial ein 10-proz. Kleister der los- 
lichen Starke, der folgendermafien hergestellt wurde: 

10 g des Starkepulvers wurden in einer Reibschale zunachst trocken 
fein pulverisiert und dann mit 20 ccm physiologischer Kochsalzlosung zu 
einer homogenen, keine Klumpen raehr enthaltenden, milchigen Auf- 
schwemmung yerrieben. Diese Aufschwemmung wurde unter gleichzeitigem 
Umschiitteln in 80 ccm siedende Kochsalzlosung eingegossen und nochmals 
l / 2 Minute lang aufgekocht, so daS ein 10-proz. Kleister resultierte. 

Die derart frisch hergestellte Losung war zunachst leichtfliissig und 
etwas opaleszent. Bei langerem Stehen nahm die Opaleszenz zu, die 
Flussigkeit gewann einen mehr und mehr gelatin osen Charakter und glich 
nach mehreren Tagen einem aus gewdhnlicher Starke hergestellten Kleister. 
Im allgemeinen war sie am 4. Tage erstarrt, aber durch Schiitteln noch 
zu yerfliissigen. 

Zur Anaphylatoxindarstellung wurden verschiedene Mengen der 
Starkelosung mit je 5,0 ccm Meerschweinchenserum im Brutschrank dige- 
riert. Nachfolgendes Zentrifugieren erwies sich als iiber- 
flussig, da die Injektion sofort hergestellter Mischungen 
von Starke und Meerschweinchenserum in verschiedenen 
Mengenverhaltnissen sich als indifferent herausstellte. 

Als Komplementlieferanten dienten Meerschweinchen im Gewicht bis 
zu 400 g. Innerhalb jeder Versuchsreihe wurde die gleiche Komplement- 
mischung benutzt. 

Die Priifung der mit Starke digerierten Komplementsera geschah an 
Meerschweinchen von 180 bis 220 g Gewicht durch Injektion des Serums 
in die freigelegte Vena jugularis. In jedem Falle wurde sofort nach dem 
Tod des Versuchstieres, der immer unter den typischen Symptomen der 
Anaphylaxie(Unruhe, Dyspnoe. Sprunge, Krampfe, agonale Atmung) erfolgte, 
die Sektion vorgenommen. Sie ergab regelmaSig die fur die akute Ana- 
phylaxie typischen Veranderungen (maximale Lungenblahung, Weiterschlagen 
des Herzens, Verzogerung der Blutgerinnung). 

Die Giftbildung durch Digerieren von Meerschweinchen¬ 
serum mit StSrkeldsung zeigt folgender Versuch (s. Tabelle I). 

Tabelle I. 

Je 0,5 ccm 10-proz. Starkelosung werden unter Zusatz von: 

a) 5 ccm aktivem Meerschweinchenserum, 

b) 5 ccm inaktivem Meerschweinchenserum, 

c) 5 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann werden je 4,5 ccm 
der Gemische Meerschweinchen intravenos injiziert. Das Ergebnis zeigt 
folgende Tabelle. 

Zeltschr. f. Immunititsforschnng. Orig. Bd. XVJII. 43 
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Gewicht 
des Tieres 
in g 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

200 

ISchwere Anaphylaxie 

Tot in 6 Min 

200 

Dyspnoe 

Lebt 

200 

Keine Syraptome 

i >7 


Aus der Tabelle ergibt sich, daft das mit St&rke be- 
handelte aktive Meer sch weinchenserum zueinem 
akot tddlichen Gift geworden ist, w&hrend in 
gleicher Weise behandeltes inaktives Meer- 
schweinchenserumundO,85-pro z. Kochsalzlosung 
nur leichte Oder gar keine Erscheinungen ver- 
ur sachten. 

Die Zeit, welche zur Entstehung des Giftes erforderlich 
ist, erwies sich bei gleicher StSrkemenge innerhalb geringer 
Variationen als recht konstant und betrug unter Verwendung 
von 0,5 ccm 10-proz. St&rkekleisters 45 Minuten bis 1 Stunde, 
wofflr das folgende Versuchsprotokoll als Beispiel gelten m5ge. 
(Tabelle II). 

Tabelle II. 

Je 0,5 ccm 10-proz. Stiirkekleisters werden mit je 5,0 ccm normalen 
Meerschweinchenserums verschieden lange Zeit im Brutschrank digeriert. 
Bodann werden je 4,5 ccm der Gemische Meerschweinchen intravenos inji- 
ziert. Die Zeit der Digestion sowie das Ergebnis ist aus der Tabelle er- 
sichtlich. 


Zeit der 
Digestion 
bei 37° 

Gewicht 
des Tieres 
in g 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

0 

200 

Keine Symptome 

Lebt 

10 Min. 

200 

Keine Symptome 

Lebt 

30 „ 

200 

Dyspnoe 

Lebt 

45 „ 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

1 Stunde 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 4 Min. 


Nach 1-stundigera Digerieren von 0,5—0,25 ccm der 
10-proz. Starkelosung mit Meerschweinchenserum wurde in 
zahlreichen Versuchen mit absoluter RegelmiCigkeit ein akut 
todliches Anaphylatoxin erhalten, so dafl dieses Verfahren 
wegen der Einfachheit und Schnelligkeit desVor- 
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gangs durchaus zur Darstellung des Anaphyla- 
toxins empfohlen werden kann 1 ). 

Ueber die Toxizitat, die das Meerschweinchensernm durch 
den 1-stiindigen Kontakt mit der Stfirkelosung erhalten kann, 
geben folgende beiden Versuchsbeispiele unter Verwendung 
von 1,0 und 0,5 ccm der Starkelosung AufschluB (Tabelle III 
und IV). 

Tabelle HI. 

Je 1,0 ccm 10-proz. Starkekleisters werden mit je 5,0 ccm normalen 
Meersch weinchenserums 1 Stunde im Brutschrank digeriert. Die MiBchungen 
werden hierauf miteinander vereinigt, und sodann absteigende Mengen der 
Gesamtmischung Meerschweinchen intravenos injiziert. Die Dosen sowie 
das Ergebnis zeigt die Tabelle. 
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Injizierte 

Dosis 

ccm 

Gewicht 

K 

Kran khei tsverlauf 

Ausgang 

4.5 

220 

Schwerste Anaphylaxie 

Tot in 3 Minuten 

3,5 

210 

Schwerste Anaphylaxie 

Tot in 3 Minuten 

3,0 

220 

Leichte Anaphyl/(Spriinge) 

Lebt 

3.0 

220 

Leichte Anaphyl. (Zuekung.) 

Lebt 

2,5 

l 220 | 

Keine Bymptome 

i 


Die Versuche zeigen, daB bei Verwendung von 
1,0 ccm 10-proz. Stfirkeldsung noch 2,5 ccm des 
Meerchweinchen serums, bei Verwendung von 
0,5 ccm 10-proz. St&rkelbsung noch 3,5 ccm den 
akuten Tod der Versuchstiere bewirkten, wahrend 
3,0 ccm noch deutliche anaphylaktische Erscheinungen ver- 
ursachten. 

Beim Vergleich des Einflusses verschiedener StSrkemengen 
und der Zeitdauer ihres Zusammenwirkens mitMeerschweinchen- 
serum ergaben sich quantitative Gesetzm&Bigkeiten, welche 
zugleich einen Einblick in die &uBerst geringen St&rkemengen, 
welche zur Giftbildung ausreichten. erbffneten. Ich begnuge 
mich dabei mit den folgenden Belegen, welche Versuchsproto- 
kolle bei 1-, 3V 2 -, 5- und 6-stQndigem Kontakt wiedergeben. 

Die naheren Details sind aus den Tabellen selbst ersichtlich. Es sei 
nur bemerkt, dafl zu den Versuchen mit 1- und 3'/,-Btundigem Kontakt 
dasselbe Meerschweinchenserumgemisch zur Verwendung gelangte, wiihrend 
zu den beiden anderen Versuchsreihen (5- und 6-stiindiger Kontakt) andere 
Serumgemische verwandt warden. Trotzdem diirfte ein Vergleich bei der 
RegelmiUSigkeit, mit welcher die Stiirkeversuche meist auch in quantitativer 
Hinsicht gelangen, angiingig erscheinen. 


Tabelle Va. 

Giftbildung in 1 Stunde. 


Zeit der 
Digestion 

Men gen d. 
10-proz. 
Kleisters 

ccm 

Gewicht 
des Tieres 

g 

Kran kheits verlauf 

Ausgang 

1 Std. 

1,0 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Bleibt am Leben 

dgl. 

0,5 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 4 Min. 


0,25 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

>1 

0,1 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Bleibt am Leben 


0,05 

200 

Dyspnoe 

Lebt 

>> 

0,025 

200 

Keine Symptonie 

Lebt 

11 

0,01 

200 

Keine Symptome 

iLebt 
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Tabelle Vb. 


Giftbildung in 3 1 /? Stunden. 


Zeit der 
Digestion 

Mengen d. 
10-proz. 
Kleisters 

ccm 

Gewicht 
des Tieres 

g 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

3 1 /, Std. 

0,1 

■200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

dgl. 

0,05 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

yy 

0,025 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

yy 

0,01 i 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Bleibt am Leben 

P 

0 I 

200 

Keine Symptome 

Lebt 


Tabelle Vc. 

Giftbildung in 5 Stunden. 


Zeit der 
Digestion 

Mengen d. 
10-proz. 
Starke 

ccm 

Gewicht 
des Tieres 

g 

Kran kheitsverlauf 

i 

Ausgang 

5 Std. 

0.1 

200 

Schwere AnaphylaxieTot in 3 Min. 

dgl. | 

0,05 

200 

Schwere AnaphylaxieTot in 2 Min. 

yy 

0.025 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

>> 

0.01 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

yy , 

0,005 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

yy 1 

0.001 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

yy 

o 

200 

Keine Symptome 

Lebt 


Tabelle Vd. 


Giftbildung in 6 Stunden. 


Zeit der 
Digestion j 

i 

Mengen d. 
10-proz. 
Starke 

ccm 

Gewicht 

des Tieres Krankheitsverlauf 

g 

Ausgang 

6 Std. 

1,0 

200 

ISchwere Anaphylaxie Bleibt am Leben 

dgl. 

0,1 

180 

,Sch were Anaphylaxie 

Tot in 3 Min. 

1 

yy 

0.01 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 8 Miu. 

yy 

0,001 

200 

<An aphylaxie 

Bleibt am Leben 

1 

yy 

0XXXI5 

180 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 4 Min. 

yy 

0.00025 

180 

|Keine Symptome 

Lebt 

yy 

0,0001 

180 

(Keine Symptome 

Lebt 

yy 

0,00005 

ISO 

iKeine Symptome 

Lebt 

*y 

0 

200 

Keine Symptome 

Lebt 


Wie die Tabellen zeigen, gentigt bei 3Y2-stiindiger 
Digestion bereits der 10. Teil, bei 5- und 6-stiin- 
diger Digestion sogar noch der 250. und 500. Teil 
derjenigen St&rkemenge, welche bei 1-stflndiger 
Digerierungzur Anaphylatoxinbildung erforder- 
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lich ist. Erw&hnenswert ist dabei vielleicht der Umstand, 
daB, wie sich aus der Tabelle V d ergibt, noch das 2000- 
fache Mnltiplum der zur Giftbildung hinreichenden St&rkedosis 
untei* gleichen Bedingungen zu einem schweren anaphylak- 
tischen Shock gefiihrt hat, wenn auch der letale Ausgang 
hierbei unterblieben ist. Ob der letztere Umstand einen zu- 
f&lligen Befund darstellt oder in Analogie zu entsprechenden 
bei der Anaphylatoxinbildung zuerst von Friedberger 1 ) 
beobachteten Ph&nomenen als Ausdruck einer Giftbildungs- 
hemmung durch einen UeberschuB des zur Giftbildung fQhren- 
den Agens aufzufassen ist, soil dahingestellt bleiben. Immerhin 
blieben die Tiere, welche Gemische von 1,0 ccm 10-proz. 
StSrkelosung mit Meerschweinchenserum erhielten, nicht ganz 
selten am Leben, aber auch dann, wenn der Kontakt, wie in 
Teil a der vorstehenden Tabelle, nur 1 Stunde betrug, so daB 
die Breite der StSrkemenge, innerhalb deren die Giftbildung 
gelingt, bei l&ngerem Digerieren erheblich groBer erscheint 
als bei kurzfristigem Zusammenwirken von St&rkelosung und 
Meerschweinchenserum. 

Was nun die Deutung der mitgeteilten Versuche in 
bezug auf die Theorien der Anaphylatoxinbildung anlangt, so 
stehen einer einwandfreien Beurteilung im Sinne der Ent- 
stehung des Giftes ohne die Interferenz eines Abbaues hetero- 
logen EiweiBes zunachst die gleichen Bedenken gegentiber, 
wie sie bei der Anaphylatoxinbildung durch Agar bereits ge- 
SuBert wurden. Denn die von mir benutzten St&rkepraparate 
enthielten nachweisbare Stickstoffsubstanz, wenn auch nur in 
sehr geringen Mengen. Insbesondere betrug der Gehalt an 
Stickstoffsubstanz der verwendeten „loslichen St&rke“ nach 
den von Herrn Dr. Tillman freundlichst ausgefuhrten 
Analysen weniger als 0,2 Proz. Legt man diesen Wert der 
Berechnung des EiweiBgehaltes zugrunde, so ergeben sich 
allerdings ganz minimale EiweiBmengen als Giftbildner. So 
w'tirde die geringste EiweiBmenge, welche in der Tabelle Vd noch 
zur Bildung eines todlichen Giftes ausreicht, 0,0000001 g 
betragen. Es wiirde sich also dabei nur noch um den 82. Teil 
derjenigen EiweiBmenge handeln, welche in den von mir fruher 

1) Med. Klinik, 1910, No. 13, p. 510. Friedberger und Yallardi, 
diese Zeitsckr., Bd. 7, 1910, p. 94. 
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mitgeteilten Agarversuchen bei ber Giftbildung interferierte. 
Selbst wenn man der Theorie des Abbaues von EiweiBantigenen 
im Sinne Friedbergers folgt, dtirfte die winzige Menge 
von EiweiBspuren, welche dieser Theorie nach bei der St&rke 
als Matrix des Giftes noch ausreichend wfire, ein Interesse 
nicht entbehren. Freilich scheinen uns die von verschiedenen 
Seiten ge&ufierten Bedenken gegentiber der Annahme einer 
Giftbildung aus dem EiweiBantigen bei den hier vorliegenden 
GroBen, welche die Entstehung einer tftdlichen Giftdosis aus 
weniger als Viooooooo g zu supponieren erforderlich machen, 
schwerwiegend zu sein. Andererseits mochte ich aber vor- 
iSufig von bestimmten SchluBfolgerungen absehen, da eben 
immerhin Spuren von Stickstoffsubstanz bei der Giftbildung 
zugegen waren. 

In weiteren Versuchen verglich ich das Verhalten einer 
10-proz. St&rkeaufschwemmung und der (iblichen StSrkelbsung 
gegenflber dem Meerschweinchenserum. Das folgende Ver- 
suchsprotokoll gibt dartlber AufschluB. 


Tabelle VI. 

Je 5,0 ccm norraalen Meerschweinchen serums werden in Reihe: 

A. mit absteigenden Mengen 10-proz. Starkekleisters, 

B. mit absteigenden Mengen einer 10-proz. Aufschwemmung des 
Starkepulvers in 0,85-proz. Kochsalzlosung 1 Stunde im Brutscbrank bei 
37° digeriert. 

C. Kontrolle: 1,0 ccm und 0,5 ccm 10-proz. Starkekleisters werden 
mit 5,0 ccm inaktivem Meerschweinchenserum 1 Stunde im Brutschrank 
digeriert. 

Sodann werden je 4,5 ccm der Gemische Meerschweinchen intravenos 
injiziert. Das Ergebnis zeigt die Tabelle: 


Vers.- 

Reihe 

: 

Mengen 

lnjizierte 

Dosis 

ccm 

Gewicht 
des Tiers 
g 

Krankheitsverlauf | Ausgang 

A 

1,0 

4,5 i 

220 

Schwere Anaphyl.lTot in 4 Min. 

it 

0,5 

4.5 

220 

Schwere AnaphyljTot in 3 Min. 

it 

0,25 

4,5 

220 

Schwere Anaphvl.Tot in 5 Min. 

it 

0,1 

4,5 

220 

Schwere Anaphyl.Tot in 3 Min. 

if 

0,05 

4,5 

220 

.Schwere Anaphyl.Tot in 10 Min. 

B 

1.0 

4,5 

220 

ISchwere Anaphyl.jTot in 3 Min. 

if 

0.5 

4,5 

220 

Keine Symptome jLebt 

if 

0.25 

4,5 

220 

Keine Symptome Lebt 

if 

0,1 

4.5 

220 

Keine Symptome l^ebt 

C 1 

1.0 

i 4,5 

i 220 

Keine Symptome Lebt 

if 

0,5 

| 4.5 

i 220 

Keine Symptome Lebt 
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Es zeigt sich also, daB bei Benutzung yon StSrke- 
aufsch wemmung unter sonst gleichen Bedingun- 
gen erheblich grSBere Starkemengen zur Gift- 
bilduog erforderlich sind, als bei Verwendung 
der St&rkel5sung. Obwohl man zunachst daran denken 
konnte, daB die Differenz der physikalischen Beschaffenheit 
fCir das verschiedene Ergebois verantwortlich ist, da ja auch 
die frisch bereitete St&rkelosung einen gelatindsen Charakter 
hat, so wire doch andererseits dem Einwand schwer zn be- 
gegnen, daB *durch die Losung resp. die Verkleisterung die 
EiweiBbestandteile der Starke erst eine „AufschlieBung“ er- 
fahren, welche sie der Wirkung von Serumstoffen zuganglich 
macht. Ebenso wenig dflrfte auch die Ermittelung der Tat- 
sache, daB die giftbildende Funktion der Starke sich langer 
wirkenden thermischen Einflflssen gegenflber als stabil erwies, 
wie das zuerst Friedberger fflr andere Giftbildner gezeigt 
hat, zu einer entscheidenden theoretischen Verwertung be- 
rechtigen. Wie der folgende Versuch zeigt, ist es namlich 
gleichgiiltig, ob die frisch bereitete, eine halbe Minute lang 
gekochte StarkelOsung oder eine 2 Stunden lang gekochte, 
benutzt wird. 

Tabelle VII. 

In 2 Parallelreihen werden: 

a) auf die gewohnliche Weise bereiteter (*/, Minute lang aufgekochter), 

b) 2 Stunden lang gekochter 10-proz. Stiirkekleister in faUenden 
Mengen mit je 5,0 ccm normalen Meerschweinchenserums 3 Stunden lang 
ira Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann werden je 4,5 ccm der Ge- 
mische Meerschweinchen intravends eingespritzt. Das &gebnis zeigen 
die Tabellen a und b. 


a) V 2 Minute gekochter Kdeister. 


Menge des 
10-proz. 
normalen 
Kleisters 

Gewicht 
des Tiers 

g 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

0,1 

200 

^Schwere Anaphylaxie 

Tot in 5 Minuten 

0,01 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 10 Minuten 

0.005 

2(X> 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 5 Minuten 

0.001 

! 

2U0 

| 

Anaphylaxie (Dyspnoe, 
Spriinge, 1 2 Minute Krampfe) 

Lebt 
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b) 2 Stunden lang gekochter Kleister. 


Men ge des 
10-proz., 

2 Sta. ge- 
kochten 
Kleisters 

Gewicht 
des Tiers 

! ft 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

0,1 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 4 Minuten 

0,01 

200 

Schwere Anaphylaxie 

Tot in 5 Minuten 

0,005 

200 

Schwere Anaphylaxie 

iTot in 4 Minuten 

0,001 

200 

Anaphyl. (Dyspnoe, Spriinge) 

IT 

cr 


Aus der KoktostabilitSt der Starkelosung ohne weiteres 
gegen die Beteiligung von Antigenen zu schlieBen, ware na- 
tiirlich nicht gerechtfertigt, zumal uns insbesondere die Er- 
fahrungen bei der Komplementbindungsreaktion gezeigt haben, 
daB die Koktolabilitat der Antigene durchaus keine so allge- 
meine Eigenschaft ist, wie man es nach den Erfahrungen mit 
den Antigenen des Blutserums erwarten konnte. 

Nach alledem glaube ich, vorlaufig aus den StSrkever- 
suchen ebensovvenig wie aus den Agarversuchen den Mecha- 
nismus der Anaphylatoxinbildung bestimmen zu kdnnen. Die 
Feststellungen der minimalen zur Giftbildung ausreichenden 
Starkedosen, ihre Koktostabilitat, und die Abhiingigkeit der 
Giftbildung von dem gelosten resp. verkleisterten Zustande 
der Starke, stellen Ergebnisse dar, deren Gegenteil eher zu 
einer Deutung, und zwar zugunsten der Theorie des Abbaues 
fremdartiger EiweiBantigene durch Ambozeptor-Komplement- 
wirkung hatte verwertet werden konnen. Die ermittelten Tat- 
sachen aber konnen fur die Theorie der Anaphylatoxinbildung 
nicht von entscheidender Bedeutung erscheinen. Durch den Stick- 
stoffgehalt der Starkepraparate erlauben sie —streng genommen 
— bestimmte SchluBfolgerungen auf die Entstehung des Giftes 
aus dem Meerschweinchenserum ebensowenig, wie sie die 
Theorie des Antigenabbaus zu widerlegen gestatten. Nimmt 
man eine fermentative Einwirkung des Serums auf die Starke 
als Ursache der Giftbildung an, so ware vielleicht auch an die 
Moglichkeit zu denken, daB die stark wirksamen diastatischen 
Fermente des Blutserums bei dem Giftbildungsprozesse in 
irgendeiner Weise interferieren. Andererseits laBt die Klein- 
heit der zur Giftbildung ausreichenden Starkedosen die Theorie, 
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nach welcher das Gift aus dem Meerschweinchenserum ent- 
steht, von neuem verlockend erscheinen. Schwerlich dQrfte 
dabei die Annahme einer physikalisch-chemischen Alteration 
des Serums dem Verstfindnis groBere Schwierigkeiten bereiten, 
als diejenige der Entstehung des Giftes aus so minimalen 
Mengen fremdartigen Materials. Uebrigens beschrankt sich 
die Theorie, welche den Ursprung des Anaphylatoxins im 
Meerschweinchenserum selbst sucht, wenigstens in der Formu- 
lierung von Ritz und Sachs, nicht auf die lediglich physi- 
kalische Alteration, sondern betont vielmehr ausdrficklich die 
Moglichkeit, daB bei der Anaphylatoxinbildung entweder ant- 
agonistische Faktoren eliminiert werden, welche eine prafor- 
mierte giftige Funktion des Serums larvieren, oder daB das 
Gift durch einen Abbau nichtspezifischer Serumbestandteile 
entsteht, fflr dessen Einsetzen die Interferenz eines fremd¬ 
artigen Agens maBgebend ware 1 ). Die letztere Moglichkeit, 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Venviesen sei in diesem Zusammen- 
hang auf die soeben erschicnenen interessanten Untersuchungen von 
Hirsehfeld und Klinger (Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Kef., Bd. 57, 
Beiheft. 1913, p. 231). Die gen aim ten Autoren berichten fiber Analogien 
zwisehen Gerinnungsphiinornenen und Anaphylatoxinbildung, ohne freilieh 
auf einen Zusammenhang zwisehen Fibrinferment- und Anaphylatoxinbildung 
zu sehhefien. Von einer gewissen Bedeutung ffir die Anaphylatoxinirage 
erscheinen aber jedenfalls lhre Angaben fiber die cytozymierenden Eigen- 
schaften, welche Bakterien, Priizipitate, Kaolin und andere Substanzen durch 
Behandlung mit cytozymlialtigem Serum gewinnen konnen. Es wird also 
durch die genannten Substanzen dem Serum ein fur den Gerinnungsvorgang 
wichtiger Stoll* entzogen; die Cytozvmierung erfolgt einerseits nur bei Yer- 
wendung von aktivem Serum, wird andererseits durch erhohte Kochsalz- 
konzentration verhindert, wie auch fur ihr Zustandekommen das Zusammen- 
wirken von Albuminen und Globulinen im Serum erforderlieh ist. Danach 
bestehen bei der Cytozvmierung eine Reihe von Phiinomenen, welche zu 
den von Fried berger an erster Stelle im Sinne der Beteiligung des 
Komplementes bei der Anaphylatoxinbildung verwerteten Erseheinungen in 
enger Analogic stehen. Man mfifite also entweder eine Identitiit des cyto¬ 
zymierenden und des die Komplementwirkung bedingenden Agens annehnien, 
oder es wiirden die fiir die Komplementtheorie der Anaphylatoxinbildung 
angefiihrtcn Befunde an Beweiskraft nicht unerheblich verlieren. Dab 
trotzdem auch diese Feststellungen die Frage nach der Entstehung des 
Anaphylatoxins vorlaufig nicht entseheiden konnen, ergibt sieh bereits aus 
der folgenden Diskussion zwisehen Friedberger und Hirsehfeld 
(Centralbl. f. Bakt., Bd. 57, p. 239—244), auf welche hier ausdriicklich ver- 
wiesen sei, und in der Friedberger besonders hervorhob, daB die 
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die vielleicht an eine gewissermaBen katalytische Beeinflussung 
fermentativer Serumfunktionen resp. spontaner Serumverande- 
rnngen durch minimale Mengen fremdartigen Materials denken 
l&fit, vertrSgt sich also in gewissem Sinne auch mit der Theorie 
des parenteralen EiweiBabbaus, unterscheidet sich aber jeden- 
falls darin von der herrschenden, an erster Stelle durch 
Friedbergers umfassende Untersuchungen vertretenen An- 
schauung, daB sie als Substrat des Abbaus nicht ein „Antigen u 
und daher nicht oder nicht allein das fremdartige EiweiB, 
sondern ebenso das arteigene EiweiB supponiert *). 

Keineswegs mochte ich aber damit eine bestimmte Kon- 
zeption pr&zisieren, sondern nur erneut darauf hinweisen, daB 
die MOglichkeiten der Deutung nicht auf die Annahme der 
Entstehung des Anaphylatoxins aus dem Antigen durch Ambo- 
zeptorkomplementwirkung beschrSnkt, vielmehr vielfaltig sind 
und auch ohne Charakterisierung des Antigens als Matrix des 
Giftes die Entstehung von EiweiBabbauprodukten bei der Gift- 
bildung, mogen sie das toxische Agens darstellen oder nicht, 
keineswegs ausschlieBen. In der einen oder der anderen Form 

Toxizitat des Anaphylatoxins nicht schlechtweg die Folge'der Cytozym- 
entziehung sein kann, unter Hinweis darauf, daB auch Kaolin cytozymiert 
wird, obwohl der AbguB bei sorgfaltigem Zentrifugieren atoxisch ist. 

1) Anmerkung wiihrend der Korrektur: Man konnte wohl an die 
Moglichkeit denken, daB das Manifestwerden priiformierter, aber durch 
Regulationsmechanismen normalerweise larvierter Yorrichtungen im Sinne 
von Ritz und Sachs auch bei anderen Vorgiingen eine Rolle spielen 
konnte. Wir denken dabei an erster Stelle an die durch Abderhalden 
kennen gelehrten und auf Schutzfermente zuriickgefuhrten Erscheinungen, 
und mochten es in diesem Zusammenhang nicht unterlassen, auf eine 
eoeben erschienene Arbeit von Freund und Kaminer hinzuweisen 
(Wiener klin. Wochenschr., 1913, No. 25, p. 1009). iSach den Angaben 
der genannten Autoren kann man aus dem Diinndarminhalt von Krebs- 
kranken , ? eine bisher unbekannte, in Aether losliche, stickstoif-, phosphor- 
und schwefelfreie Fettsiiure hochmolekularer Zusammensetzung u isolieren, 
welche im Verein mit normalem Serum und Carcinomgewebe zu einer 
positiven Ninhydrinreaktion fiihrt, wie sie nach Abderhalden nur 
durch die Kombination von Carcinomgewebe mit Carcinomserum erfolgt. 
Folgt man diesen Angaben, so konnte man annehmen, daB das wirksame 
Prinzip, welches nach Abderhalden die positive Ninhydrinreaktion 
bedingt, bereits im Normalserum vorhanden ist, seine Wirkung aber erst 
durch die Darmsaure Freunds und Kaminers einen nachweisbaren 
Ausdruck erfiihrt. 
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diirfte die erSrterte Hypothese dem vorhandenen Tatsachen- 
material durchaus nicht weniger als die Theorie Fried* 
bergers gerecht werden, und das bisherige Fehlen des 
direkten experimentellen Beweises der gesetzmaBigen Ana- 
phylatoxindarstellung ohne EinfOhrung von fremdartiger Stick- 
stoflfsubstanz wird diese Hypothese, welche manche Erschei- 
nungen dem Verstandnis leichter zug&nglich macht, naturlich 
nicht widerlegen konnen. Ware dieses fehlende Glied durch 
den direkten Beweis ausgefiillt, so ware ja die Hypothese zur 
Tatsache geworden und stflnde auBerhalb der Diskussion. 
Aber dieses Experimentum crucis glaube ich auch durch die 
Starkeversuche trotz der minimalen Stickstoffmengen, welche 
bei der Giftbildung interferieren, nicht erbracht zu haben. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt mit groBer RegelmaBigkeit, durch Dige- 
rieren von Starke mit aktivem Meerschweinchenserum akut 
todliches Anaphylatoxin zu erhalten. 

2) Die Anaphylatoxinbildung gelingt beim Kontakt von 
5 ccm Meerschweinchenserum mit Starkemengen, welche 
zwischen 1,0 und 0,0005 ccm der 10-proz. Starkelosung 
variieren. 

3) Zur Giftbildung ist mindestens ein % —l*stQndiges 
Zusammenwirken von Starkelosung und Meerschweinchen¬ 
serum erforderlich. Im allgemeinen wird die zur Entstehung 
der Giftigkeit erforderliche Zeit um so grbfier, je geringer 
die angewandten Starkemengen sind. 

4) 2 Stunden langes Kochen beeintrachtigte die giftbil- 
dende Funktion der Starke nicht in nachweisbarem MaBe. 

5) Beim Vergleich der Giftbildung durch eine 10-proz. 
Starkeaufschwemmung und eine 10-proz. Starkelbsung zeigte es 
sich, dafi von der Aufschwemmung wesentlich grbBere Mengen 
zur Giftbildung erforderlich sind, als von der Starkeldsung. 

6) Es wird die Bedeutung der Versuche fflr die Theorien 
der Anaphylaxie diskutiert. Wenn auch das benutzte Starke- 
praparat nicht stickstoiffrei war, so enthielt es doch nur sehr 
geringe Mengen (unter 0,2 Proz.) Stickstoffsubstanz, so dad 
als EiweiBmenge bei der Giftbildung unter geeigneten Be- 
dingungen hochstens Viooooooo g in Betracht kommen kann. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Konigl. Institut fur Infektionskrankheiten (Direktor: 
Geh.-Obermedizinalrat Professor Dr. Gaf fky). Laboratorium fiSr 

Tropenkrankheiten.] 

Ueber Trypanosomen-Toxine und -Immunitftt. 

Von 

Prof. Dr. Claus Schilling und Privatdozent Dr. Pietro Bondoni 

(Florenz). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Mai 1913.) 

I. Teil. 

Bei Gelegenheit von Versuchen fiber Immunisierung gegen 
Trypanosomeninfektionen hat der eine von uns (S.) beobachtet, 
daB Aufschwemmungen von Nagana-Trypanosomen, die einige 
Stunden einer Temperatur von 37° ausgesetzt worden waren, 
auf MSuse akut tddlich wirkten. Wir haben diese aufTallende 
Tatsache einer eingehenderen Prufung unterworfen. 

Die Versuchsanordnung war anfanglich folgende: Eine mit Nagana 
stark infizierte Ratte wird in Citratbouillon (2-proz. Natrium citricum in 
Bouillon) entblutet (1 Teil Blut zu 4 Teilen Citratbouillon). Diese Auf- 
schwemmung wird in ein Wasserbad von 37° gebracht. Die anfanglich 
lebhaft beweglichen Trypanosomen verlangsamen im Verlauf einer Stunde ihre 
Bewegungen, nach 3 Stunden sind sie fast alle vollig unbeweglich ge- 
worden. nur ab und zu findet man noch Exemplare, bei denen die un- 
dulierende Membran in langsamen Wellen schlagt und der Korper schwache 
knickende Bewegungen zeigt. Der Leib der Trypanosomen ist gequollen, 
in der Nahe des Blepharoblasten tritt eine Vakuole hervor, bei vielen 
Parasiten ist das Protoplasma aufgelockert, die Konturen unscharf. Im 
Ausstrich, der nach Romanowsky gefiirbt wurde, findet man alle Sta- 
dien vom anscheinend intakten Parasiten bis zur vollstandigen Losung des 
Protoplasmas; die Kerne sind vergroBert und in einzelne Chromatin brock- 
chen aufgelost, Blepharoblast und Randfaden sind meist gut erhalten. 
Sie liegen nicht selten vollkommen isoliert ohne einen Rest von Proto¬ 
plasma. 

Entnimmt man nach verschiedener Zeit aus solchen Trypanosomen- 
aufschwemmungen kleine Mengen und injiziert sie Mausen in die Bauch- 
hohle, so ergeben sich folgende Befunde: 
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Versuch 1. 

A. Miiuse, mit 0,25 ccm Trypanosomenaufschwemmung, die 30 Minuten 
lang auf 37° erwarmt war, intraperitoneal injiziert. 

nach 1 Tag nach 2 Tagen 

1. injiziert + + tot 

2. m + + » 

3. ,, 4- + 


B. Versuch wie bei A, Material 1 Stunde erwarmt. 


1. injiziert 

9 


nach 1 Tag nach 2 Tagen 
4* “1“ tot 

+ 4- i, 

+ + 


C. Versuch wie bei A, Material 3 Stunden erwarmt. 

nach 1 Tag n. 2 Tagen n. 3 Tagen n. 4 Tagen n. 5 Tagen 

1. injiziert 0 0 4- +4-4-4- tot 

2 . „ 0 0 + + + + + 

3. „ 0 0 + + + + + ii 

D. Versuch wie bei A, Material 5 Stunden erwarmt. 

nach 1 Tag nach 2 Tagen nach 3 Tagen 

1. injiziert tot 

2. 0 tot 

3. 0 0 tot 

E. Versuch wie A, Material 7 Stunden erwiirmt. 

nach 1 Tag 
1. injiziert tot 

9 


Aus diesem Versuch geht hervor, dafi nach 3 Stunden 
die Trypanosomen zum groBen Teil abgetotet sind, so dafi 
die Inkubationszeit auf 3 Tage verlangert ist und die Infek- 
tion etwas verlangsamt verlSuft. Nach 5 Stunden wirkt die 
Aufschwemmung (die nicht mehr eine Infektion hervorzurufen 
vermag) bereits in verschiedenem Grade toxisch, nach 7 Stunden 
totet sie alle injizierten M&use in der darauf folgenden Nacht. 

Die Krankheitserscheinungen an den MSusen setzen 
einige Stunden nach der Einspritzung ein. Die Tiere sitzen 
mit gestraubtem Fell da, bewegen sich nur langsam, taumeln 
bin und her. Es tritt Durchfall ein, dann f&llt das Tier auf 
die Seite, die Atmung wird stofiweise, bei manchen Tieren 
treten zuckende Krampfe auf, und nach einer manchmal 
1 Stunde und mehr dauernden Agone verendet das Tier. Die 
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Wirkung ist also vor allem eine lfihmende, es scheint in 
erster Linie das Nervensystem ergriffen zu sein. MSuse, 
welche eine untertodliche Dosis erhalten haben, sind hochstens 
leicht krank. Nicht immer sterben die M&use akut innerhalb 
24 Stunden, manchmal setzt die Erkrankung erst jim 2. oder 
3. Tage ein, fiihrt dann aber rasch zura Tode. Aus den 
Protokollen geht hervor, dad es sich hierbei nur urn indi- 
viduelle Schwankungen in der Giftempfindlichkeit der Tiere 
handeln kann. 

Noch scharfer als im Versuch 1 tritt die Abtotung der 
Trypanosomen und die Bildung des Giftes hervor, wenn man 
folgendermaden verfahrt: 


Eine Ratte wird auf der Hohe der Infektion in 20—25 ccm Citrat- 
bouillon entblutet, die Aufschwemmung in einer Handzentrifuge etwa 
5 Minuten lang zentrifugiert, bis sich die meisten Blutkdrperchen am 
Boden abgesetzt haben. Die schwach rotlich gefiirbte Fliissigkeitssaule 
wird abpipettiert und in einer groflen elektrischen Zentrifuge (3000 Touren 
in der Minute) zentrifugiert. Die klare Fliissigkeit wird abgegossen, der 
Bodensatz wird in etwa 8 ccm Bouillon gleichmafiig verteilt und in ein 
auf 37° erwarmtes Wasserbad eingesetzt. In diesem Fall tritt die Ver- 
Iangsamung der Bewegung der Trypanosomen im Bodensatz schon nach 
15 Minuten auf, nach 1 Stunde findet man hochstens noch Spuren von 
Beweglichkeit. Mit solchem Material wurde folgender Versuch angesetzt: 

Versuch 2. 

A. Miiuse mit 0,25 ccm Trypanosomenaufschwemmung, die V/\ Stunden auf 
37° erwiirmt war, intraperitoneal injiziert. 




nach 

nach 

nach 



1 Tag 

2 Tagen 

3 Tagen 

1. 

injiziert 

0 

0 

0 

2. 

jt 

0 

0 

0 

3. 

V 

0 

0 

0 


nach | nach 
4 Tagen I 5 Tagen 


0 I 0 
0 0 

0 0 


bleibt frei 


B. Versuch wie bei A, Material l 3 / 4 Stunden erwarmt. 

0 | 0 bleibt frei 

o j 0 j „ 
o 0 „ „ 


1. injiziert 

0 

0 

0 

2. „ 

0 

0 

0 

3. „ 

0 

0 

0 


C. Versuch wie bei A, Material 2‘/ 4 Stunden erwiirmt. 

0 bleibt frei 


'bleibt frei 


1. injiziert 

0 

1 0 

0 

0 

2- „ 

0 

I tot 



D. Versuch 

wie bei A, Material 2 3 / 4 

Stunden 

1. injiziert 

0 

j tot 



2. „ 

0 

1 o 

0 

0 
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E. Versuch wie bei A, Material 3‘/ 4 Stunden erwarmt. 

nach 1 Tag nach 2 Tagen nach 3 Tagen 

1. injiziert tot 

2. „ 0 0 tot 

F. Versuch wie bei A, Material 4'/ 4 Stunden lang erwarmt. 

nach 1 Tag 

1. injiziert tot 

2 . „ » 

Aus diesem Versuch geht hervor, daB die Vorbehandlung 
durch Zentrifugieren die Trypanosomen bereits bis zu einein 
gewissen Grade schadigt; denn schon nach l 1 / i Stunden ist die 
erwarmte Aufschwemmung nicht mehr infektibs. Dagegen 
dauert es noch 1 Stunde (im ganzen 2*/ 4 Stunden), bis so viel 
Gift gebildet ist, daB es eine von 2 M&usen nach 2mal 24 Stun¬ 
den tbtet. Daraus geht hervor, daB die bereits abge- 
tbteten Trypanosomen noch nicht das Gift dar- 
stellen, sondern daB erst weitere Verknderungen 
mil den abgetdteten Parasitenleibern vor sich 
gehen mBssen, bis das Gift in einer durch den Tierversuch 
nachweisbaren Menge entstanden ist. Wir haben in unseren 
spateren Versuchen immer diese Versuchsanordnung gewahlt. 

Stammt das Gift allein aus den Trypanosomen? 
Es war von vornherein nicht ausgeschlossen, daB unter un¬ 
seren Versuchsbedingungen auch aus normalen Bestandteilen 
des Blutes oder aus der zur Aufschwemmung verwendeten 
FlBssigkeit Gifte gebildet werden konnten. Wir haben des- 
halb genau denselben Versuch mit normalem Rattenblut an- 
gestellt, haben auch Citratbouillon, die 24 Stunden bei 37° 
gehalten worden war, Mausen injiziert In keinem Fall zeigten 
die Tiere irgendwelche Krankheitserscheinungen, viel weniger 
gingen sie zugrunde. In dem Versuch 2, bei dem ja in dem 
Bodensatz neben den Trypanosomen nur ganz geringe Reste 
des Rattenblutes enthalten sind, trat bereits nach etwas mehr 
als 3 Stunden die Giftbildung ein, wahrend im Versuch ID 
das Vollblut 5 Stunden erwarmt werden muBte, um unge- 
fahr dieselbe Menge Gift zu erzielen. Es kann also dieses 
Gift nicht aus dem Blute der Ratte stammen. 

Aus einem Vergleich zwischen Versuch 2 und Versuch 1 
ergibt sich also, daB die Blutbestandteile eher eine Verzoge- 
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rung der Giftbildung bedingen. Es mufite infolgedessen noch 
untersucht warden, welchen EinfluB das Medium, in welchem 
die Trypanosomen aufgeschwemmt werden, auf die Giftbildung 
habe. Der Bodensatz, den wir durch scharfes Zentrifugieren 
aus dem Blut von 3 Naganaratten gewannen (s. oben), wurde 
in 3 Teile geteilt. Der erste Teil wurde in 0,85-proz. Koch* 
salzlbsung, der zweite Teil in der gleichen Menge Bouillon, 
der dritte Teil in der gleichen Menge einer Mischung von 
normalem Rattenblut in Citratbouillon aufgeschwemmt Diese 
Aufschwemmungen ergaben bei der mikroskopischen Unter- 
suchung und im Tierversuch folgendes Resultat: 

Versuch 3. 


Material in 1 

Material in 

Material in 

Kochsalzlosung J 

Bouillon 

Rattenblutbouillon 


nach 
1 Std. 


nach 
l ' Std. 


1-/4 


nach 
2V 4 Std. 

nach 

3 n / 4 Std. 


Ir 


Trypanosomen vollig Trypanosomen unbe- 


unoeweglich; im Aus- 
strichpraparat ist das 
Protoplasma bereits 
stark gelost 

im Tierversuch keine! 

Infektion. Miiuse 
leben 

im Tierversuch keine im Tierversuch keine 


weglich; Auflosungj 
geringer als in Koch- 
salzlosung 

wie in Kochsalz 


Infektion. EineMaus 
nach 48 Stunden tot 


beide Mause 
Nacht tot 


liber 


Infektion; eineMaus 
nach 24 Stunden tot. 


beide Miiuse 
Nacht tot 


iiber 


Trypanosomen unbe- 
weglich, aber gut er- 
halten 


Infekt. positiv (Mause 
nach 3 Tagen tot) 

im Tierversuch keine 
Infekt., beide Mause 
nach 48 Stunden tot 

beide Miiuse iiber 
Nacht tot 


Dieser Versuch sagt, daB durch die Beimengung normalen 
Rattenblutes die Lebensdauer der Trypanosomen verl£ngert 
werden kann, daB aber die Giftbildung durch das Milieu nicht 
wesentlich beeinfluBt wird, die kleinen Unterschiede flber- 
schreiten nicht das MaB der individuellen Verschiedenheiten. 
Dagegen ist das Aufschwemmungsmittel fur die Lebensdauer 
der Trypanosomen von Wichtigkeit: in Kochsalz und Bouillon 
sind die Parasiten bereits nach 1V 4 Stunden tot, in Rattenblut- 
bouillon aber nicht. 

EinfluB der Temperatur auf die Giftbildung. 
Lafit man eine Temperatur von 45° 4 Stunden lang auf eine 
Trypanosomenaufschwemmung einwirken, so ist die Giftbildung 
ungefahr die gleiche wie in den bislier geschilderten Ver- 

Zeitschr. f. Immunit1Uforechun&. Orig. Bd. XV1IT. 44 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





656 Claus Schilling und Pietro Rondoni, 

suchen. Steigert man aber die Temperatur, so nimmt diese 
ab, und bei 56° erfolgt keine Giftbildung mehr. 

Dem Einwand, daB eventuell Bakterien die Giftbildung 
veranlassen kbnnten, begegneten wir dadurch, daB wir pein- 
lich steril arbeiteteu. Das Blut wurde mit einer sterilen 
Spritze direkt aus dem rechten Ventrikel einer durch Chloro- 
formieren getoteten Ratte entnommen und nach der im 1. Ver- 
such angegebenen Technik behandelt. Auch hier trat die 
Giftbildung genau in derselbeu Weise ein, wie wenn man nicht 
aseptisch arbeitet. DaB Bakterien keine Rolle spielen konnen, 
geht ilbrigens auch aus dem Versuch mit normalem Ratten- 
blut hervor, in dem sich unter dem EinfluB von Bakterien 
Gifte doch in derselben Weise bilden mflBten, wie in trypano- 
somenhaltigem Rattenblut. 

Die Dosis letalis ist durch zwei Faktoren bedingt: ein- 
mal durch die Menge der in der Aufschwemmung enthaltenen 
Trypanosomen. Wenn wir auch die Ratten stets auf der 
H6he der Infektion, wo das Blut von Trypanosomen wimmelt, 
tOteten, so ist es ja doch ohne weiteres klar, daB Unter- 
schiede in der Menge der Trypanosomen im mikroskopischen 
Bild allein nicht erkannt werden kOnnen. Wollte man in 
dieser Beziehung ganz exakt arbeiten, so ware es notwendig, 
Zahlungen der Trypanosomen durchzufOhren, eine Methode 
von groBer Kompliziertheit und fflr unsere Zwecke vorl§ufig 
iiberflussig. — Der zweite Faktor ist die individuelle Ver- 
schiedenheit der einzelnen Versuchstiere. Bei einzelnen Mausen 
bedarf es Mengen von 0,2 ccm, um den akuten Tod herbei- 
zufuhren, andere gehen bei Einspritzung von 0,005 in 1—2 
Tagen zugrunde. — Ob vielleicht einzelne Trypanosomenrassen 
die Grundsubstanz, aus der das Gift gebildet wird, in ver- 
schiedener Menge enthalten, und ob diese Grundsubstanz im 
Verlaufe der Infektion der Ratte zu- Oder abnimmt, kOnnen 
wir zurzeit noch nicht sagen. Gewohnlich gelang es mit 
0,1 ccm einer Suspension des Bodensatzes aus dem Blut einer 
Ratte in 8 ccm Bouillon eine Maus sicher akut zu toten, wenn 
wir in die Bauchhohle impften. Vom Unterhautzellgewebe aus 
wirkt das Gift langsamer und nicht so regelmaBig. 

Bei Ratten geniigen gewohnlich 0,5 ccm, um den Tod am 
2. oder 3. Tage herbeizufuhren. Meerschweinchen von etwa 
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300 g Gewicht konnen bei subkutaner Einspritzung durch 
2,0—2,5 ccm der Aufschwemmung in 2—3 Tagen getOtet 
werden. Je grofier das Tier, desto ungleichm&Biger ist die 
Wirkung; an Kaninchen sollen noch genanere Titrationen 
vorgenommen werden. 

Die Einspritzung des Giftes unter die Haut ruft beim 
Meerschweinchen an der Impfstelle eine Starke h&morrhagische 
Infiltration der Impfstelle hervor, die Tiere magern rapide ab; 
wenn das Impfmaterial nicht steril gewesen ist, kann sich ein 
AbszeB bilden. 

Untersuchungen fiber histologische Ver&nderungen infolge 
der Giftwirkung sind im Gange. 

Nachdem wir das Gift mit Sicherheit zu gewinnen ver- 
mochten und darflber im klaren waren, dafi nur die Trypano- 
somen selbst die Quelle des Giftes sein kdnnen, gingen wir 
dazu fiber, zu untersuchen, in welcher Weise es entstehe, und 
welche Eigenschaften es besitze. 

Die in den Aufschwemmungen durch Erwfirmen ge- 
bildete giftige Substanz stammt aus den Kfirpern der Trypa- 
nosomen; es handelte sich nun darum, zu untersuchen, ob 
sie an die Trypanosomenleiber, beziehungsweise die durch den 
Zerfall gebildeten Trammer des Parasitenkorpers gebunden sei, 
oder ob es sich um ldsliche Stoffe handele, die beim Zerfallen 
der Parasiten frei werden und in das Ldsungsmittel fibergehen. 

Wenn man die giftige Emulsion eine Stunde lang stark 
zentrifugiert, so bleibt fiber dem weifilichen Bodensatz eine 
vollkommen klare Flfissigkeit stehen; im Tierversuch lSBt sich 
zeigen, dafi diese fast vollkommen ungiftig ist, wfihrend der 
Bodensatz das Gift enthfilt. Trennt man durch Filtration 
Flfissigkeit und Trypanosomen, so ist die erstgenannte un¬ 
giftig. 

Versuch 4. 


Filtrat 

einer Aufschwemmung 

KontroUe, mit der Aufschwemmung 


des Giftes 


behandelt 

Maua 

Dosis 

nach 24 Std. 

Maus 

Dosis 

nach 24 Std. 

1 

0,5 

lebt 

4 

0.5 

t 

2 

0.25 

11 

5 

0,25 

t 

3 

0,1 

11 

6 

0,1 

t 


Dieser Filtrationsversuch ist allerdings nicht vollig ein- 
deutig, da wir vorlaufig fiber den physikalischen Zustand des 
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Giftes noch nichts wissen; es ware auch mOglich, daB das 
gelbste Gift durch Adsorption im Filter zurfickgehalten wird. 

LaBt man die Temperatur von 37° langer als 8 Stunden 
auf die Trypanosomenaufschwemmung einwirken, so ist nach 
18 Stunden die Giftigkeit ganz oder fast ganz verschwunden. 

Aus diesen Tatsachen geht hervor, daB wir es bei der 
Giftbildung wahrscheinlich mit einem chemischen AbbauprozeB 
der Trypanosomenleibesstoffe zu tun haben. Kurz nach dem 
Absterben der Trypanosomen zerfallt unter der Einwirkung 
der Warme das Protoplasma der Krankheitserreger in kleinere 
Stticke und Trflmmer, diese werden chemisch verindert und 
wirken in diesem Stadium, in den Organismus eines empfind- 
lichen Tieres eingebracht, giftig. Schreitet dann der chemische 
Abbau der Trypanosomenreste weiter vor, so entstehen wieder 
ungiftige Produkte. Welche Faktoren diesen Abbau des Trypa- 
nosomeneiweiBes hervorrufen, ist noch nicht bekannt, doch 
laBt sich wohl annehmen, daB es sich um fermentative Pro- 
zesse handelt. Ob z. B. Bestandteile des Blutes Trager dieser 
Fermente sind, oder ob sie schon in dem Trypanosomenleib 
selbst enthalten sind, soil Gegenstand weiterer Versuche 
werden. 

Wir konnten bisher nur einige Eigenschaften unseres 
Giftes untersuchen. Es ist thermolabil; wenn man eine 
stark giftige Aufschwemmung 1 l i Stunde bei 56° stehen laBt, 
so verliert sie jede giftige Eigenschaft. Dagegen halt sich 
eine steril hergestellte giftige Aufschwemmung mehrere Tage, 
wenn sie im Eisschrank aufbewahrt wird. Der Zusatz von 
Karbolsaure zerstort das Gift 

Das Gift aus den Trypanosomen wirkt als Antigen. Be- 
handelt man Mause mit einer untertodlichen Dosis des Giftes 
und spritzt sie 5—6 Tage darnach mit einer Giftmenge, welche 
die unvorbehandelten Kontrollmause in 24—48 Stunden totet, 
so bleibt ein Prozentsatz der vorbehandelten Tiere am Leben, 
ohne zu erkranken. Es genugen 0,005, sogar 0,001 ccm, um 
die Resistenz der Tiere deutlich zu steigern. 

Vereuch 5. 

5 Mause, am 21. VIII. mit 0,005 ccm giftiger Emulsion vorbehandelt. 

Am 29. VIII. mit 0,1 giftiger Emulsion injiziert: bleiben am Leben, 
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Beachtenswert ist ferner, dafi M&use, die mit den abge- 
tdteten Trypanosomen, aber noch ehe das Gift sich bildete, 
behandelt wurden, gleichfalls gegen die Wirkung des aktiven 
Giftes, wenigstens teilweise, geschfltzt waren. 


Versuch 6. 


Msiuse, behandelt mit Trypanosomenemulsion, die 1 '/*—2 1 / 4 Stunden bei 
37° gehalten worden waren. 


Maus 


Dosis 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


0,25 


lebt 




11 


dgl. 

stirbt nach 2 Tagen 
lebt 


11 


ii 


stirbt nach 6 Tagen 
lebt 

stirbt nach 24 Std. (I) 
lebt 


9 Tage spater 
mit aktivem 
Gift (0,1, 
akut wirk- 
sam)injiziert 


stirbt in 5 Tagen 
dgl. 

lebt 

8tirbt nach 3 Tagen 
(stirbt nach 6 Tagen 


Daraus kdnnte man schliefien, dafi das Gift sich in den 
absterbenden Parasiten bildet und mit dem zunehmenden Zer- 
fall gleichsam „aufgeschlossen“ wird. Doch mufi bemerkt 
werden, dafi derartige Versuche durch die individuellen Unter- 
schiede in der Giftempfindlichkeit der Mfiuse beeintrfichtigt 
werden. 

Wenn wir die Anschauungen Ehrlichs auf unseren Fall 
anwenden, so besitzt das Gift gewisse Gruppen, welche von 
den Rezeptoren der Kdrperzellen verankert werden und da~ 
durch eine Regeneration und Abstofiung der neu gebildeten 
Rezeptoren in die Blutbahn verursachen. 

Es war nun von Interesse zu untersuchen, ob auch das 
durch 24-stiindiges ErwSrmen auf 37 °, durch kurzes Erwfirmen 
auf 56°, oder durch Zusatz von Karbolsfiure inaktivierte Gift 
noch als Antigen zu wirken vermbge. 


Versuch 7. 

Gift, Vs Stunde auf 56° erwtirmt. 


Maus 

3i. vm. 


9. IX. 



14. IX. 

i 

0,5 

lebt, iuiiziert mit 0,5 ccm 

aktiven 

Gifts 

lebt 

2 

Q 

0,25 

ii 

„ 0,25 „ 

ii 

11 

n 

o 

0,1 

ii ii 

ii ii 

ii 

11 

11 

4 

0,05 

ii ii 

„ 0,05 „ 

ii 

yl 

11 

5 

0,01 

ii ii 

„ 0,01 „ 

ii 


t 

Kontrolle 

— 

ii ii 

„ 0,01 „ 

ii 

11 

t 
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Versuch 8. 

Gift, mit 0,2 ccm 0,5-proz. Karbolsaure versetzt. 


Maus 

Dosis 

7 Tage spiiter 

nach 1 Tag nach 4 Tag. 

i 

0.5 

lebt, iniiz. mit 0,1 corn Gift 


. lebt 

2 

0,25 

dgl. 


* 

3 

0,1 


. 

t 


4 

0,025 

Jf 

t 

. 


5 

0,01 

I 



lebt 

6 1 

0,25 

»? 

, 


ft 

7 

0,02 

M 

t 

• 

8 

0,01 




lebt 

5 Kontr. 

— 

tJ 

t 




Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi die toxische 
Funktion und die antigene Funktion der erw&rmten Trypano- 
somenaufschwemmung voneinander verschieden sind. Die 
toxische Funktion wird durch verschiedene Eingriffe zerstort, 
welche aber die antigene Funktion nicht Oder nicht immer 
beeinflussen. Ob es sich dabei urn zwei verschiedene chemische 
Kbrper handelt oder ob lediglich zwei verschiedene Gruppen 
ein und desselben Molektils vorliegen, wie es Ehrlich f&r 
das Toxinmolektll annimmt (haptophore und toxophore Gruppe), 
kann an der Hand der bisherigen Versuche noch nicht ent- 
schieden werden. 

Unter der Einwirkung der antigenen Funktion der er- 
wSrmten Trypanosomenaufschwemmung entstehen im Serum 
der behandelten Tiere Antikdrper. Es war nun von Interesse, 
zu beobachten, daft auch im Verlauf der N a g a n a infektion bei 
Miiusen schon sehr frtihzeitig solche Antikdrper gebildet werden. 


Versuch 9. 

Miiuse, mit Nagana (Stamm „Ferox“ Ehrlich) infiziert. 


Mans 


Nach 1 Tag 


Nach 2 Tagen Am 4. Tag 


1 Blut +; 0,1 der Giftaufschw. intrap. 

2 dgl. 

3 

4 

5 

Kontrollen 
(nicht infix.) 

6—10 0,1 der Giftaufschwemmung intrap. 


lebt, Blut -j—(— 
dgl. ! 


t 


t 


t 

t 

t 

t 


Man sieht aus diesem Versuch, daB das Gift 5 Kontroll* 
niiiuse innerhalb 18—24 Stunden tbtet. Von 5 mit Nagana 
infizierten Mausen wurde nur eine innerhalb 18 Stunden ge- 
totet, die iibrigen 4 blieben unbeeinfluBt und sterben spSter 
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an der Infektion. Es ist der SchluB erlaubt, daB sich unter 
der Einwirkung der Infektion im KSrper der M£use Schutzstoffe 
gebildet baben. Es ist anzunehmen, daB auch in den ersten 
Stadien der Infektion, wenn die Parasiten sich massenhaft ver- 
mehren, immerhin einige Krankheitserreger zugrunde gehen 
und im Blutstrom zerfallen. Dadurch werden andanernd kleine 
Mengen unseres Giftes gebildet, die als Antigen wirken. 

Wir haben auch versucht, das Gift auch aus einer nicht 
pathogenen Trypanosomenart, dem Trypanosoma Lewisi, zu 
gewinnen. Wir muBten allerdings das Blut bis zu 48 Stunden 
bei 37° stehen lassen, ehe diese widerstandsffihigen Flagellaten 
sicher abgetQtet waren. Eine Giftbildung lieB sich in diesen 
Aufschwemmungen nicht nachweisen. 

Mit den Erregern der Dourine (Trypanosoma equiperdum) 
erzielten wir keine sicheren Ergebnisse. Diese Versuche 
sollen wiederholt werden. 

Bei Recurrens (Spirosoma Duttoni) konnten wir nach 
4-stflndigem Aufenthalt bei 37° AbtStung der Spirosomen 
und Giftbildung feststellen; doch genflgten Dosen von 0,25 ccm 
nicht immer, urn M&use innerhalb 18 Stunden zu tdten. 

Ueber die Art der Wirkung der Protozoen auf den Wirtsorganismus 
liegen bereits zahlreicheUntersuchungen vor. Schon Kanthack, Durham 
und Blandford suchten naeh den Toxinen der Naganatrypanosomen. 
DaB solche Toxine in der Tat vorhanden seien, wurde von einem von uns 
(Schilling) unter anderem in dem Vortrag iiber „Immunitiit bei Proto- 
zoeninfektionen“ in der Mikrobiologischen Gesellschaft 1912 naher aus- 
gefiihrt. Wir konnen uns hier darauf beschranken, kurz iiber diejenigen 
Versuche zu referieren, welche andere Autoren, und zwar mit positiven 
Ergebnissen, angestellt haben. Laveran und Petit 1 ) stellten, in ahnlicher 
Weise, wie wir es taten, die Trypanosomen durch Zentrifugieren rein dar, 
trockneten dann aber diesen Parasitenbrei, losten ihn in Wasser auf und 
infizierten Mause. Wenn sie relativ kleine Mengen der Trockensubstanz 
injizierten, so reagierten die Manse iiberhaupt nicht darauf; groBere Gaben 
riefen plotzlichen Temperatursturz und Kriimpfe hervor. Nach einigen 
Stunden waren diese Erscheinungen meistens wieder verechwunden. Erst 
ganz groBe Dosen der getrockneten Parasiten leiber (0,13 g bzw. 0,18 g 
Trockensubstanz) in zwei kurz nacheinander folgenden Injektionen ver- 
mochten eine Mans zu toten. Diese beiden Forscher haben also offenbar 
nicht das von uns dargestellte stark wirksame Gift in Hiinden gehabt. 

Ebenso weichen die Versuche Becks 2 ) von unserer Anordnung wesent- 
lich ab. Er verdiinnte das Blut mittelstark mit Trypanosoma gambiense 

1) Bullet, de la Soc. de Pathol, exot., T. 4, 1911, p. 42. 

2) Arb. aus dem Kais. Gesundheitsamte, Bd. 34, 1910, p. 318. 
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infizierter Ratten oder Mause mit Kochsalzlosung und filtrierte es durch 
Berkefeld- oder Asbestfilter. Hierauf wurden Batten bzw. Mause mit 2 
bzw. 1 ccm intrapcritoneal infiziert. Die Mause wurden trage, somnolent 
und starben nach einigen Tagen. Batten zeigten ahnliche Erscheinungen, 
die aber voriibergingen. Auch Kaninchen, denen 5 ccm des filtrierten 
Blutes intrarenos eingeimpft worden waren, lieSen nur voriibergehende 
Krankheitserscheinungen erkennen. Ob die von Beck nachgewiesenen 
giftigen Stoffe etwas mit den von uns dargestellten gemeinsam haben, ist 
zurzeit noch nicht zu sagen. 

Teichmann und Braun') stellen in ahnlicher Weise wie Laveran 
und Petit Trypanosomenantigen durch Trocknen der Trypanosomenleiber 
her. Auch diese Substanzen losen im Tierkorper keine Giftwirkung aus. 

Ein Versuch, die Wirkung lebender und abgetoteter Trypanosomen 
auf die Hornhaut des Kaninchens zu demonstrieren, riihrt von Leber 1 ) her. 
Wenn Naganablut unter die Bindehaut des Kaninchenauges injiziert wird, 
erzeugt es eine parenchymatdse Keratitis, noch ehe die Trypanosomen 
in die Hornhaut eingedrungen sind. Das gleiche konnte er mit durch 
Erwarmen abgetoteten Trypanosomen erzielen. 

II. Teil. 

Aus Versuchen von Teichmann und Braun und aus 
solchen von Schilling geht hervor, dad in den Leibern der 
Trypanosomen Immunoantigene enthalten sind, welche, in den 
Korper eines empfindlichen Tieres eingebracht, diesem eine 
mehr oder weniger starke Immunit&t gegen lebende Trypano¬ 
somen verleihen. Es war nun von Interesse, zu untersuchen, 
in welchem Verh&ltnisse diese Immunoantigene einerseits zu 
der toxischen, andererseits zu der antigenen Funktion unserer 
giftigen Trypanosomenaufschwemmung stehen. 

Greifen wir zurtick auf Versuch 2. Wir hatten in diesem 
Versuch Mause mit einer Aufschwemmung abgetoteter Try¬ 
panosomen (l 1 /*—:l 3 /i Stunden auf 37° erwftrmt) behandelt. 
Da sich in dieser Zeit ein Gift noch nicht gebildet hat, so 
waren die Tiere am Leben geblieben. Diese Tiere wurden 
spater mit Nagana geimpft. Wir verwenden hierzu Material 
von dem Stamm Ferox von Ehrlich, fflr dessen Ueber- 
lassung wir Sr. Exzellenz zu grofiem Dank verpflichtet sind; 
und zwar injizierten wir 0,2 ccm einer Aufschwemmung, die 
bei etwa 300-facher VergrSfierung betrachtet etwa 6—10 Try¬ 
panosomen im Gesichtsfeld aufweist (Zeiss DD, Okular 4). 

1) Versuche zur lmmunisierung gegen Trypanosomen. Jena (Gustav 
Fischer) 1912. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1908, p. 1850. 
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Versuch 10. 


Mause mit Trypanosomenaufschwemmungen behandelt, die l 1 /*—1 8 / 4 Stunden 
auf 37° erwarmt worden waren. 


Maos 

Dosis 

Nach 7 Tagen 


1 

(17 4 Std.)0,25 

Trypanosomenfrei, mit Nagana 
infiziert 

dgl. 

bleibt dauernd frei 

2 

(17.Std.)0,25 

bleibt dauernd frei 

3 

(l*/» Std.) 0,25 

yy 

bleibt frei, nach 

4 

(l 1 / Std.) 0,25 

*y 

5 Tagen tot 
bleibt frei 

5 

(l‘/ 4 Std.)0,25 


bleibt frei 

6 

(l 3 / 4 Std.)0,25 


bleibt frei 


Aus diesem Versuch geht hervor einerseits, daB, noch ehe 
in der erw&rraten Trypanosomenaufschwemraung nachweisbare 
Giftmengen gebildet sind, bereits Immunoantigene vorhanden 
sind, daB diese also nicht erst durch mehrstflndiges Erw&rmen 
gebildet werden. Wir haben also in dieser kurz erwfihnten 
Trypanosomenaufschwemmung einen guten Impfstoff filr Schutz* 
impfung gefunden. 

Wir haben eine ganze Anzahl von M&usen zur Verfflgung, 
welche mit untertddlichen Dosen der giftigen Aufschwemmung 
behandelt worden waren. Auch unter diesen fand sich eine 
Anzahl, die der Sp&ter vorgenommenen Infektion mit voll- 
virulentem Material widerstanden. 

Versuch 11. 


Mause, mit nicht tbdlichen Giftmengen vorbehandelt. 


Maus 

Dosis 



i 

0,1 

Nach 6 Tagen mit 

Blut dauernd trypanosomenfrei 

2 

0,1 

Nagana infiziert 

Blut dauernd trypanosomenfrei 

3 

0,1 

Nach 7 Tagen mit 

nach 5 Tagen Blut +. nach 7 Tagen tot 

4 

0,1 

Nagana infiziert 
dgl. 

nach 2 Tagen Blut +, nach 4 Tagen tot 

5 

0,1 

yy 

dauernd frei 

6 

0,07 

>> 

nach 6 Tagen Blut +, nach 8 Tagen tot 

7 

0,07 

yy 

dauernd frei 

8 

0,04 

yy 

dauernd frei 

9 

0,04 

yy 

dauernd frei 

Kontr. 


am folgenden Tage Blut +, nach 3 Tagen 
tot 


Besser noch ist das Ergebnis, wenn man zuerst mit einer 
sicher nicht tddlichen Dosis des Giftes Oder inaktiviertem Gift 
(56°) injiziert und dann die Injektion mit einer grbBeren 
Menge des Giftes wiederholt. 
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Yersuch 12. 

Mause, mit inaktiviertem Gift vorbehandelt. 


Maus 


Nach 9 Tagen 


Nach 7 Tagen 


1 

2 

8 

4 

5 


lebt, mit 0,1 Gift injiz. 
dgl. 


lebt, mitNagana infiz, 
dgl. 


t 


dauernd 


itenfrei 


DaB das Immuno-Antigen nicht identisch ist mit unserem 
Gift, geht schon aus dem Versuch 2 hervor; noch deutlicher 
wird dies, wenn wir eine giftige Aufschwemmung durch ein 
Berkefeld-Filter schicken. Dieses Filtrat wirkt, wie erwahnt, 
nicht mehr toxisch, es kann aber sehr wohl, wie der folgende 
Versuch zeigt, als Immuno-Antigen dienen. 


Versuch 13. 

Mause, mit Filtrat der giftigen Trypanosomenaufschwemmung injiziert 


Maus 

[ Dosis 

Nach 7 Tagen 

1 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Kontr.' 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,35 

mit Nagana infiz. 
dgl. 

11 

11 

11 

11 

nach 14 Tagen Blut + 
bisher (16 Tage) frei 

nach 6 Tagen Blut +, nach 9 Tagen tot 
„ 6 „ tot, ohne Trypanosoraen 

„ 4 n tot, ohne Trypanosomen 

„ 3 „ Blut +, nacn 6 Tagen tot 

1 nach 2 Tagen an der Infekt. eingegangen. 


Ebenso geht das Immuno-Antigen auch dann nicht zu* 
grunde, wenn man die Temperatur von 37° etwa 18 Stunden 
lang auf die Aufschwemmung einwirken IfiBt, w&hrend, wie 
erwahnt, das Toxin durch diese Prozedur zerstort wird. 


Versuch 14. 

Mause, mit Naganablut injiziert, das steril aufgefangen war und liber 
Nacht bei 37° gestanden hatte. 


Maus J Dosis 

Nach 7 Tag. 




Nach Tagen 



i 1 ! 

2 ! 

1 3 

4 

5 | 6 

7 1 

1 8 

!9| 1 

1 0.5 

m. Nag. inf. 0 

0 

0 

0 

o'o 

0 

+ 

0 0 + 

2 1 0,25 

dgl | 

°i 

0 

0 

o 

°| + 

+++ 

t 

I 

3 0.25 

11 

o 

0 

0 

0 

0 0 

0 

+ 

T ! 

4 i 0,1 ! 

11 

o; 

0 

0 

0 

0 0 

0 

+ 

0 00 

5 ! 0,1 | 

11 

oi 

0 

0 

0 

,0 + 

+++ 

t 


6 . 0.1 


0 

0 

0 

0 

0| + 

+ + 

+ + + : 

t 1 

7 1 0,1 

1 

11 

0 

+ 

+ + 

+++ + 

t, 




Ktr. — 

11 

! + ! 

+ + + 

t 
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Endlich war es von Interesse, zu untersuchen, ob die 
antigene Funktion dem Gift gegentiber, welches wir aber in 
einer ursprttnglich giftigen Aufschwemmung durch Karbol- 
zusatz entgiftet batten, mit der Immuno-Antigenfunktion iden- 
tisch sei. Dies ist nicht der Fall. Ein karbolisiertes Gift 
schtitzt gegen die nachtrSgliche Einverleibung des aktiven 
Giftes, nicht aber gegen die Infektion durch die lebenden 
Krankheitserreger: die wie in Versuch 8 vorbehandelten MSuse 
(die zum Teil eine deutliche Giftfestigkeit erworben haben) 
gingen ohne Verz5gerung an der Infektion mit Nagana ein. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB nach dem Abt&ten 
der Naganatrypanosomen bei 37 0 ein Immuno-Antigen in der 
Parasitenaufschwemmung nachweisbar wird, das durch lfingeres 
Erw&rmen auf 37° Oder kurzes ErwSrmen auf 56° nicht zer- 
stdrt wird, durch Bakterienfilter hindurchgeht, aber durch 
KarbolsSure zerstort wird. 

Zusammenfassung. 

Aus den Naganatrypanosomen l&Bt sich durch mehrsthn- 
diges Erwfirmen auf 37° ein Gift gewinnen, welches akut auf 
Mause wirkt, antigene Eigenschaften besitzt und verschiedenen 
Agentien gegenBber labil ist. Durch Erwarmung der Parasiten- 
aufschwemmungen gewinnt man auch ein Immuno-Antigen, 
das Mause gegen die Infektion schfltzt und wahrscheinlich 
mit dem Gift nicht identisch ist. 

Nachtrag. 

Weitere Versuche, welche aber durch eine Reise von 
Schilling nach Afrika unterbrochen wurden, haben folgendes 
ergeben: 

1) Der von uns verwendete Stamm „Ferox“, von Exz. 
Ehrlich vor langerer Zeit zur Verfiigung gestellt, wurde 
auf einen Hund iibertragen. Die Trypanosomen aus dem 
Hund ergaben die von uns beschriebene Toxinreaktion nicht. 
Diese Eigenschaft unseres Stammes ist also eine sehr labile. 

2) Einige wenige angestellte Versuche weiseu darauf hin, 
daB andere Naganastamme sich in bezug auf die Toxinreaktion 
sehr ungleich verhalten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t zu Budapest 
(Direktor: Prof. L. v. Liebermann).] 

Ueber kfinstllche Beelnflussung and Messang der 
Kompiementwirkang Im lebenden Tiere. 

Von B. v. Fenyvessy und J. Freund. 

(Eingeg&ngen bei der Bedaktion am 31. Mai 1913.) 

Will man versuchen, auf einen im lebenden Organismus 
verlaufenden Immunit&tsvorgang durch kfinstliche Beein- 
flussung der Komplementwirkung modifizierend einzugreifen, 
so liegt es am nfichsten, zu diesem Zwecke in die Blutbabn 
des Tieres Stoffe einzufilhren, von welchen auf Grund von 
Reagenzglasversuchen bekannt ist, daB sie die Wirkung des 
Komplementes in dem fflr den betreffenden Fall erwfinschten 
Sinne, d. h. hemmend Oder ffirdernd, zu beeinflussen imstande 
sind. Um aber einen solchen Eingriff in seiner Wirkung 
richtig bewerten zu kdnnen, d. h. bestimmt sagen zu kdnnen, 
dafi die danach etwa beobachteten Aenderungen im Verlauf 
des Versuches (z. B. der Infektion Oder des anaphylaktischen 
Shocks) durch die geplante Modifizierung der Komplement¬ 
wirkung bedingt waren, wird es stets erforderlich sein, letztere, 
so wie sie sich im gegebenen Momente im Organismus ver- 
halten hat, direkt zu bestimmen. Soweit uns bekannt, sind 
derartige Bestimmungen zumeist nach der sogenannten Ver- 
diinnungsmethode ausgeffihrt worden. 

Wir glauben durch die nachstehenden Erw&gungen und 
Versuche nachweisen zu kdnnen, dalS diese Methode fiber die 
Verhaltnisse, welche im Organismus in bezug auf Komplement¬ 
wirkung in einem bestimmten Falle gegeben sind, keinen rich- 
tigen AufschluB geben kann und wollen dann eine Methode 
vorschlagen, welche die Bedingungen fflr eine richtige Be- 
urteilung dieser Verhaltnisse nach Mdglichkeit erffillt. 

Wir mochten diese Frage, die wir uns vorlegen, nochmals 
wie folgt formulieren: 
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Wie hat man vorzugehen, um die komplet- 
tierende Wirkung, die das Blutplasma im leben- 
denTiere zu einer bestimmten Zeit besitzt, quan- 
titativ zu erfahren? 

Bei dieser Fassung der Frage sprechen wir von der 
Wirkung des Komplementes und vermeiden absichtlich, auf 
seine Quantit&t Bezug zu nehmen. Wir tun es aus verschiedenen 
Grfinden. Zunachst darum, weil ja ffir die Intensit&t bzw. 
Geschwindigkeit der in Frage stehenden komplexen Reaktionen 
tats&chlich dieWirksamkeit des Komplementes maBgebend 
ist. Weiter, weil wir — wie L. v. Liebermann und der 
eine von uns (F.) an anderer Stelle ausgeffihrt haben — eine 
Methodezur Bestimmung des wahren Komplementgehaltesbisher 
nicht kennen. Endlich weil wir aus verschiedenen quantitativen 
Versuchen doch so viel wissen, dafi zwischen der Menge des 
komplettierenden Serums und der Wirkungshohe viel zu 
komplizierte Beziehungen bestehen, um von der einen auf 
die andere schliefien zu konnen. Wir konnen uns daher 
logisch keine andere Aufgabe stellen, als die Messung der 
Wirksamkeit. Und diese Messung soli uns fiber die im 
Organismus herrschenden Verhfiltnisse aufklfiren. 

Es ist klar, dafi diese Aufgabe nur durch eine Methode 
erftillt werden konnte, die uns gestatten wfirde, die Messung 
im lebenden Tiere auszuffihren. Das ist aber unmoglich. Wir 
kfinnen die komplettierende Wirkung nicht anders als an dem 
Verlauf einer komplexen Reaktion messen. Wir mfifiten also 
im lebenden Tiere Hfimolyse bzw. Bakteriolyse provozieren 
und diese quantitativ verfolgen. Um dann die Wirkung des 
Komplementes quantitativ beurteilen zu kdnnen, mfifiten alle 
anderen Faktoren der Reaktion konstant gehalten werden und 
alles ausgeschaltet werden, was sonst auf die Menge der in 
den Organismus eingefiihrten Bakterien bzw. Erythrocyten von 
Einflufi sein kdnnte (z. B. Verteilung, Ausscheidung derselben). 

Es ist klar, dafi es nicht angehen wfirde, die Wirksamkeit 
des Komplementes in dem soeben beschriebenen Falle einfach 
an dem Ausgang der Infektion, an der Schwere der Er- 
krankung Oder an der Zahl der im Blute wiedergefundenen 
Bakterien zu messen. 

Wir sind daher auf Reagenzglasversuche angewiesen. 
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Es ist nun die Frage, wie man doch bei solchen Ver- 
suchen jenen Bedingungen gerecbt werden kann, die im Or- 
ganismus in bezug auf Kompleraentwirkung gegeben sind. 

Im Organismus haben wir es mit dem Blutplasma zu tun, 
im Reagenzglas stellen sich den Plasmaversuchen ziemlich 
groBe technische Schwierigkeiten entgegen. Nun wissen wir 
aber aus den Versuchen von Lambotte 1 ), Schneider 1 3 ), 
Addis 8 ) u. a., daB das Serum mit dem Plasma desselben 
Tieres in bezug auf Komplementwirkung nicbt nur qualitativ, 
sondern auch quantitativ Ubereinstimmt. Auch wir haben uns 
ttberzeugt, daB das Hirudinplasma und das Serum gleichstark 
wirken, weiter daB die Wirkung beider durch die uns interes- 
sierenden Agentien (z. B. CaCl 2 ) in derselben Weise beeinfluBt 
wird. Es scheint uns daher berechtigt zu sein, die am Serum 
ausgeftihrten Bestimmungen auf das zirkulierende Plasma zu 
tlbertragen. 

Was nun die eigentliche Messung der Komplementwirkung 
betrifft, so sind wir, wie bereits erwShnt, zu der Ansicht ge- 
kommen, daB die Verdflnnungsmethode fiir die uns beschaf- 
tigenden Zwecke ungeeignet ist. Diese Methode hat sich far 
gewisse Laboratoriuraszwecke ausgezeichnet bewahrt. Wenn 
sie auch die absolute Menge des im Serum enthaltenen Kom- 
plementes nicht angibt, wie das von mancher Seite ange- 
nommen wurde, so ist sie doch sehr geeignet, um Sera als 
Reagentien zu vergleichen oder diese fOr eine bestimmte Re- 
aktion zu dosieren. Auch diagnostisch kann eine solche 
Titration von Wert sein, vorausgesetzt, daB ein normaler 
Durchscbnitt gefunden wird und in gewissen pathologischen 
Fallen davon abweichende Werte erhalten werden. 

Eine ganz andere Frage ist aber die, ob man aus einer 
mit der Verdunnungsmethode ausgefOhrten Bestimmung darauf 
schlieBen darf, wie sich das entsprechende Plasma im lebenden 
Tiere in bezug auf Komplementwirkung verhalten hat. Die 
Bedingungen, unter welchen die Verdannungsmethode ausge- 
fiihrt wird, weichen in eiuem wesentlichen Punkte von den- 


1) Lambotte, Central bl. f. Bakt., Bd. 34, p. 453. 

2) Schneider, Archiv f. Hvg., Bd. 65, p. 305. 

3) Addis, Journ. infect, diseas., Vol. 10, p. 200. 
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jenigen ab, unter welchen das Serum bzw. das Plasma des 
lebenden Tieres seine Wirkung entfaltet. Im Organismus be- 
findet sich das Plasma in seiner durch die physiologischen 
VerhSltnisse gegebenen oder durch die experimentellen Ein- 
griffe modifizierten Konzentration. Demgegenuber wird die 
ubliche Titration stets an stark verdiinnten Seris ausgefiihrt. 
Bekanntlich enth&lt schon das hochste Glied einer solchen 
Reihe gewohnlich nicht mehr als 0,1—0,2 ccm des Serums in 
zwei, drei oder noch mehr Kubikzentimetern Gesamtvolum, also 
in einer zehn-, zwanzig- oder mehrfachen Verdfinnung. Nun 
wissen wir aber, wie wesentlich die Geschwindigkeit der Kom¬ 
plementwirkung von der Konzentration des Serums abh&ngig 
ist. Der EinfluB der Konzentration l§Bt sich jedoch nicht 
durch eine einfache Form el beschreiben. 

Liebermann und Fenyvessy 1 ) haben zuerst darauf hingewiesen, 
daB die koraplettierende Wirkung eincs Serums durch miiBige Verdiinnung 
zunachst deutlich erhoht wird, um erst bei starkerer Verdiinnung 
allmahlich abzunehmen. Wie die genannten Autoren gefunden haben, 
kann die steigernde Wirkung maBiger Verdiinnungen so hoch sein, daB 
eine absolut geringere Menge des verdiinnten Serums wirksamer wird als 
eine groBere des unverdlinnten. Da uns aber die Gesetze, die den EinfluB 
der Verdiinnung beherrschen, nicht geniigend bekannt sind, um aus der 
Wirksamkeit einer stark verdiinnten Serumprobe auf jene des urspriing- 
lichen unverdiinnten Serums schlieBen zu konnen, so muB man schon aus 
diesem Grunde von vorneherein Bedenken haben gegen die Braiichbarkeit 
der Verdiinnungsmethode, wenn es sich um die Beurteilung der Wirksam¬ 
keit des zirkulierenden Plasmas handelt. 

Noch komplizierter werden die Verhiiltnisse, wenn in die Blutbahn 
fremde Substanzen eingefiihrt werden, die die Wirkung des Komplementes 
auf irgendeine Weise modifizieren und deren Wirkung ebenfalls von ihrer 
partiellen Konzentration abhangig ist. Wird die Wirkung eines solchen 
Stoffes durch die Verdiinnung nach anderen Regeln beeinfluBt, als die 
des Serums selbst, so konnen Verdiinnungsversuehe eventuell ein ganz 
falsches Bild iiber die Wirksamkeit des mit dem betreffenden Stoffe ver- 
setzten, sonst unverdiinnten Serums geben. Wir haben z. B. die Be- 
obachtung gemacht, daB die antikomplementare Wirkung von den (dem 
Serum zugesetzten) Kalksalzen bei der Verdiinnung rascher verschwindet 
als die Komplementwirkung des Serums selbst. 

Es kann somit ein Serum von erhohtem Kalkgehalt. das 
in seiner urspriinglichen Konzentration ganzlich inaktiv ist, in 


1) Liebermann und Fenyvessy, Biochem. Zeitschr., Bd. 5, p.99. 
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starken Verdflnnungen (mit phys. NaCl-L6sung), wie solche 
in den ttblichen Verdflnnungsreihen vorkommen, sich als recht 
wirksam erweisen. 

Aus dem Gesagten ziehen wir also den Schlnfi, daB der 
Reagenzglasversuch nur in dem Falle gestattet, Schlfisse auf 
die komplettierende Wirkung des zirkulierenden Plasmas zu 
ziehen, wenn dieses bzw. das Serum in seiner natttrlichen 
Konzentration auf seine Wirksamkeit geprfift wird. 

Wir suchten dieser Forderung durch die folgende Ver- 
suchsanordnung gerecht zu werden. 

Daa dem Tiere entnommene Blut wird moglichst bald nach der Ge- 
rinnung zentrifugiert und das Serum sofort, wie folgt, untersucht. 3 ccm 
einer 5-proz. Rinderblutemulsion werden schwach sensibilisiert, dann scharf 
abzentrifugiert, die Fliissigkeit durch AbgieSen und Abtupfen der letzten 
Tropfen moglichst vollstiindig vom Bodensatz getrennt. Dieser Bodensatz 
von sensibilisierten Blutkorperchen wird in 0,5—1,0 ccm des zu untersuchen- 
den unverdiimiten Serums aufgeschwemmt und die Hamolyse beobachtet 

Das Wesentliche bei dieser Versuchsanordnung ist, daB 
dabei das komplementliefernde Serum in seiner urspr^nglichen, 
moglichst unverminderten Konzentration untersucht wird. Be- 
merkt sei noch, daB wir mit Rinderblut gearbeitet haben, da 
wir gefunden haben, daB das Serum unserer Versuchstiere 
(Kaninchen und Meerschweinchen) in der Regel keine Normal- 
ambozeptoren fOr diese Art von BlutkSrperchen enth&lt, daher 
rein als Komplement fungiert 

Wir glauben die Bedeutung dieser Methode durch den 
folgenden Versuch beleuchten zu konnen. 

Wir nehmen ein beliebiges Meerschweinchenserum, teilten es in zwei 
Teile und versetzten den einen Teil in ca. 1 / 3 seines Volumens physio- 
logischer Kochsalzlosung und nehmen an, dafi dieses Serum in solcher 
Konzentration von einem Tiere gewonnen wurde, dafl es sich also um ein 
hydramisches Serum handelt. Wir vergleichen nun die Komplementwirkung 
dieses Serums, ohne auf die bereits stattgefundene Verdunnung Riicksicht 
zu nehmen, mit derjenigen der unverdiinnten Serumportion einerseits nach 
der iiblichen Verdiinnungsmethode, andererseits nach der soeben beschrie- 
benen Methode, d. h. unter Verwendung von Blutsediment und einer 
grolieren Slenge des nicht weiter verdiinnten Serums. Das Resultat ist, 
wie vorauszusehen und wie wir ofters gefunden haben, folgendes: nach 
der Verdiinnungsmethode erweist sich das „hydramische“ Serum als weniger 
wirksam, nach der anderen Bestimmung aber das normale, da ja die 
maBige Verdiinnung des hydnirnischen Serums, wie das aus den Versuchen 
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von Liebermann und Fenyveasy 1 ) hervorgeht, zu einerBeschleunigung 
beziehungsweise Steigerung der Hamolyse fiihrt. 

Soli nun darflber entschieden werden, welches von den 
beiden Bestimmungen mafigebend ftlr die Beurteilung der 
Wirksamkeit des Komplementes in vivo anzusehen ist, so mull 
natflrlich die Antwort lauten: jene, die in ihrer Ausflihrung 
den im Organismus herrschenden Bedingungen nfiher kommt. 
Und diese ist natiirlich die mit unverdfinntem Serum. 

Wir haben nun mit dieser Methode den EinfluB einiger 
experimenteller Eingriffe auf die Wirksamkeit des Komple- 
mentes im lebenden Tiere zu ermitteln versucht. Wir haben 
zun&chst solche Agentien verwendet, deren Einflull auf das 
Komplement in vitro bekannt ist und deren Verhalten im 
Organismus mit chemischen Methoden verfolgt werden kann. 

Der EinfluB von Calciumchlorid auf das Komplement im 

lebenden Tiere. 

• Wir wissen aus den Untersuchungen von Liebermann 2 ), 
dafi das Komplement durch Kalksalze in vitro inaktiviert 
wird. Es war also zu erwarten, daB dasselbe auch im lebenden 
Organismus geschieht, wenn nur genflgende Kalkmengen in 
die Blutbahn eingefiihrt werden. Um die entsprech'ende 
Menge von Kalksalzen zu ermitteln, haben wir vor der In- 
jektion im Reagenzglas an einer dem betreffenden Tiere ent- 
nommenen Serummenge die zur Inaktivierung erforderliche 
Menge bzw. Konzentration von CaCl 2 bestimmt. Auf Grund 
dieser Bestimmung und des aus dem Korpergewicht berech- 
neten Blut- bzw. Plasmagehaltes des Tieres lieB sich jene Kalk- 
menge bestimmen, die zur Inaktivierung des ganzen Komple- 
mentgehaltes ausreichen muBte, vorausgesetzt, daB aller inji- 
zierte Kalk in der Blutbahn bleibt. Zum eigentlichen Versuche 
wurde dann ein Vielfaches dieser berechneten Kalkmenge ver¬ 
wendet. 

Versuche an Meerschweinchen. 

Die Blutproben wurden aus der A. carotis mittels einer 
zentripetal eingefuhrten verschlieBbaren Kanule entnommen; 

1) Liebermann und Fenyvessy, Biochem. Zeitschr., Bd. 5. 

2) Liebermann, Arckiv f. Hyg., Bd. 62. 

Zeitschr. f. Immunitatsfonschung. Orig. Bd. XVIII. 45 
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die Injektion erfolgte in die eine Vena jugularis, und zwar 
wurde zunachst eine in den nachstehenden Protokollen genau 
angegebene Blutmenge zur Bestimmung der Komplement- 
wirkung unter normalen Verhfiltnissen entnommen, dann er¬ 
folgte die langsame Injektion von CaCl 2 in 2,5—5-proz. Losung. 
Die vor und nach der Injektion gewonnenen Blutproben 
wurden in den Eisschrank gebracht und das abgeschiedene 
Serum zumeist innerhalb 1 Stunde nach der Blutentnahme 
untersucht. Die Bestimmung der Komplementwirkung wurde 
stets nach zwei Methoden, d. h. einerseits in der oben be- 
schriebenen Weise, ohne Verdtinnung des Serums, anderseits 
nach der tiblichen Verdiinnungsmethode ausgefiihrt. In einigen 
Protokollen sind Angaben fiber den Trockensubstanzgehalt der 
Sera zu linden. Der Zweck dieser Bestimmungen soli spater 
besprochen werden. 

Meerschweinchen scheinen gegen Ealksalze sehr empfind- 
lich zu sein. Viele Tiere starben noch wahrend der Injektion 
von 2—3 ccm einer 1-proz. Losung. Solche Versuche wurden 
nicht weiter berficksichtigt. Es ist uns aber ofters gelungen, 
die beabsichtigte Kalkmenge innerhalb 1—3 Minuten einzu- 
fflhren, so daB die Tiere noch einige Minuten nach der In- 
jektion mit guter Herztfitigkeit am Leben blieben und die 
zweite Blutentnahme aus der Carotis erfolgen konnte. Die 
nachstehenden Versuche geben also fiber jene Aenderungen der 
Komplementwirkung AufschluB, die unmittelbar der Injektion 
von CaCl 2 folgen. 

Versuchsprotokolle. 

No. I. Meerschweinchen, 470 g. Entnahme von 3,0 ccm Blut. Darauf 
Injektion von 2,5 ccm 5-proz. CaCI,-Losung in die Vena jugularis, 2 Minuten 
nach Beendigung der Injektion zweite Blutentnahme; einige Minuten spater 
Exitus. Die Komplementwirkung der beiden Sera wird unter Verwendung 
dcs Sedimentes von 3,0 ccm einfach sensibilisierter Rinderblutemulsion und 
von je 0,5 ccm der Sera bestimmt. Resultat nach 30 Minuten: 

Serum vor der Injektion starke Hsimolyse 
Serum nach der Injektion koniplette Hiimolyse 

Resultat der Verdiinnungsreihe (ausgefiihrt mit 1,0 ccm sensibilisierter 
Blutkorperchenemulsion in 3,0 ccm Gesamtvolum): 


Serum 

Vor der Injektion 

Nach der Injektion 

0,05 

komplett 

fast komplett 

0.04 

fast komplett 

stark 

O.03 

stark 

miifiig 

0,U2 

miiljig 

miifiig 
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No. II. Meerschweinchen, 580 g. Erste Blutentnahme 3,0 cem. In- 
jiziert 2,0 ccm 5-proz. CaCl a -Losung. Zweite Blutentnahme nach 3 Minuten. 

Komplementwirkung von 0,5 ccm des unverdiinnten Serums (Ver- 
sitchsdauer 2 Stunden). 

Vor der Injektion Hamolyse in Spuren 

Nach „ „ sehr starke Hamolyse 


Verdiinnungsversuch: 


Semin 

Vor der Injektion 

Nach der Inje 

0,15 

komplett 

komplett 

0.10 

stark 

stark 

0,05 

schwach 

schwach 

0,02 

0 

0 


No. III. Meerschweinchen, 480 g. Nach der Blutentnahme Injektion 
von 5,0 ccm 2-proz. CaCl*. Exitus 1 Minute spater. Blutentnahme aus 
dem Herzen sofort nach dem Tode. 

Komplementwirkung von 1,0 ccm des unverdiinnten Serums (Ver- 
suchsdauer 45 Minuten). 

Vor der Injektion starke Hamolyse 

Nach „ „ etwas starker 

Nach der Verdiinnungsmethode ergaben beide Sera ganz gleiche Re- 
sultate. 


No. IV. Meerschweinchen, 690 g. Erste Blutentnahme 8,0 ccm. In- 
jiziert 5,0 ccm 2-proz. CaCL,. Zweite Blutentnahme nach 3 Minuten. 
Exitus nach weiteren 15 Minuten. Komplementwirkung von 1,0 ccm un- 
verdunnten Serums (Versuchsdauer 1 Stunde). 

Vor der Injektion starke Hamolyse 

Nach „ „ komplette Hamolyse 

Verdiinnungsversuch: 

Serum Vor der Injektion Nach der Injektion 
0,06 komplett koraplett 

0,03 sehr stark stark 

0,02 stark schwach 

Trockensubstanz der Sera (Mittelwerte von je 2 Bestimmungen). 

Vor der Injektion 6,49 Proz. 

Nach „ „ 6,17 „ 

No. V. Meerschweinchen, 630 g. Blutentnahme. Injektion von 
3,0 ccm 5-proz. CaCl^-Losung wakrend 2 Minuten. Zweite Blutentnahme 
3 Minuten nach der Injektion. 

Komplementwirkung von 0,75 ccm unverdiinnten Serums (Versuchs¬ 
dauer 1 Stunde). 

Vor der Injektion schwaehe Hamolyse 

Nach „ „ fast komplette Hamolyse 

Trockensubstanz des Serums 
Vor der Injektion 7,14 Proz. 

Nach „ „ 5,57 ,, 

45* 
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Ueberblickt man die Resultate dieser 5 Versuche, so 
l&Bt sich zun&chst feststellen, daB in den Versuchen No. II 
und III die naeh der Verdiinnungsmethode bestimmte Wirk- 
samkeit des Serums nacb der Injektion von bedeutenden 
Kalkmengen unver&ndert blieb. In den flbrigen 3 Versuchen 
(I, IV und V) erwies sich das Serum nach der Injektion etwas 
schw&cher als vorher. In Anbetracht der bekannten hem- 
menden Wirkung der Kalksalze ware diese geringe Ab- 
schw&chung durchaus nicht auffallend und doch glauben wir 
nicht, daB sie als Kalkwirkung aufzufasssn ist. Wir sind 
vielmehr der Ansicht, daB hier die im weiteren noch aus- 
fiihrlich zu besprechende Verdflnnung ausschlaggebend ist. 

Auffallend ist aber, was man in den Versuchen mit un- 
verdiinntem Serum sieht. In alien Versuchen erweisen sich 
die Sera nach der Injektion von CaCl 2 wirksamer als vor der 
Injektion. Nach den vorausgeschickten Erdrterungen muB 
aber diese Methode und nicht der Verdfinnungsversuch als 
maBgebend angesehen werden, wenn es sich um die Beurtei- 
lung der Komplementwirkung in vivo handelt. Unsere Ver¬ 
suche zeigen also, daB CaCl 2 , in die Blutbahn injiziert, die 
komplementierende Wirkung des Plasmas bzw. des Serums 
— ira Gegensatze zu dem was man auf Grund der Reagenz- 
glasversuche erwarten sollte und gleichzeitig im Gegensatze 
zu den Resultaten des Verdflnnungsversuches — nicht nur 
nicht herabsetzt, sondern deutlich erhdht. 

Folgende Ueberlegungen fiihren uns jedoch zu einer be- 
friedigenden Erklarung dieser auffallenden Erscheinung. Als 
Ursachen einer VerSnderung der Komplementwirkung kdnnten 
unter den obigen Versuchsbedingungen folgende Momente in 
Betracht kommen: Die vorausgehende erste Blutentnahme. 
Hierzu ist zunSchst zu bemerken, daB nach den Versuchen 
von Liidke 1 ) die Komplementwirkung des Serums selbst 
nach erheblichen Blutentziehungen unver&ndert bleibt. Da 
aber die Versuche von Liidke ganz anders ausgefiihrt wor- 
den sind, hielten wir es fiir notwendig, Versuche zur Beur- 
teilung der Wirkung der Blutentziehung unter Bedingungen 


1) Liidke, Verhandl. d. physik.-med. Gesellsch. Wurzburg, N. F. 
Bd. 39, No. 3. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Kiinstl. Beeinfluseung und Meesung der Komplementwirkung etc. 675 

auszufiihren, die mit den oben beschriebenen vergleichbar 
sind. Auf die ausffihrliche Beschreibung dieser Versuche 
glauben wir verzichten zu konnen. Das Resultat war, daB 
die Wirkung des Komplementes dnrch die vorausgehende 
Blutentnabme in keiner Weise beeinfluBt wurde. Wir haben 
also die Wirkungen der CaCl 2 -Injektionen selbst n&her zu 
analysieren. Eine spezifische fordernde Wirkung des Ca haben 
wir keinen Grund anzunehmen, wenigstens so lange nicht, 
bis uns andere Wege zur Erklfirung der beobachteten Wir- 
kungszunahme offen sind. Fassen wir also jene Aenderungen 
ins Auge, die infolge der Injektion einer hypertonischen CaCl 2 - 
Losung in der Zusammensetzung des Blutes eintreten. 

Durch die grundlegenden UntersuchuDgen von Ham¬ 
burger 1 ) wissen wir, daB in das GefaBsystem injizierte Salze 
ziemlich rasch aus dem Blute verschwinden bzw. daB ihre 
Konzentration, falls es sich um normale Blutbestandteile 
handelt, auf die physiologische Grenze herabsinkt. Aehn- 
liches war also auch in unseren Versuchen bezflglich des 
Schicksales des Kalkes zu erwarten. Da wir aber speziell 
fiber das Verhalten der in die Blutbahn injizierten Kalksalze 
keine Angaben in der Literatur finden konnten, wenigstens 
keine solchen, die ffir die uns interessierenden Verhfiltnisse 
angewendet werden konnten, hielten wir es ffir nbtig, selbst 
Versuche fiber das Verhalten des CaCl 2 im Blute auszuffihren. 
Es war also der Ca-Gehalt des Blutes vor und nach der In¬ 
jektion von CaCl 2 womoglich an demselben Tiere zu ermitteln. 
Da hierzu grbBere Blutmengen nbtig waren, so mufiten wir 
darauf verzichten, diese Versuche an Meerschweinchen auszu¬ 
ffihren und verwendeten Kaninchen. Diese Tiere vertragen 
auch die Injektion von CaCl, viel besser. Nachdem wir uns 
durch einige Versuche fiberzeugt hatten, daB die Wirkung 
des Komplementes durch CaCl 2 auch bei diesen Tieren in 
derselben Weise beeinfluBt wird, wie wir es an Meerschweinchen 
gesehen haben, glauben wir die Resultate dieser Kaninchen- 
versuche ohne weiteres zur Erklfirung der an Meerschweinchen 
beobachteten Erscheinungen heranziehen zu dfirfen. Bezflg¬ 
lich der Versuchstechnik bemerken wir folgendes. 

1) Hamburger, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 27. 
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Die Bestimmung des Kalkgehaltes vor und nach der Injektion wurde 
am vollen Blute (nicht am Serum) ausgefiihrt. Die gewogene Blutmenge 
wurde eingetrocknet, unter Zusatz von Soda vorsichtig verascht, der Riick- 
stand in Salzsaure gelost, das Ca (nach Abscheidung der Phosphorsaure) 
als Oxalat gefallt und als Oxyd sowie auch als Sulfat gewogen. In den 
nachstehenden Protokollen wird der prozentuelle Kalkgehalt des Blutes 
auf das fliissige Blut (nicht auf Trockensubst&nz) berechnet. 

Kalkgehalt des Blutes nach Injektion von CaCl a . 

Versuch No. 1. 

Kaninchen von 2900 g. Intravenose Injektion von 26,0 ccm 5-proz. 
CaC’1, - Losung = 1,3 g CaCl, bzw. 0,65 g CaO. 5 Minuten nach der 
Injektion Blutentnahme. In 26,5 g Blut gefunden 0,010 g CaO = 
0,0392 Proz. CaO. 

Der normale Kalkgehalt des Blutes war in diesem Falle nicht be- 
stimmt, so dafl der nachfolgenden Berechnung die an anderen normalen 
Tieren gefundenen Wert zugrunde gelegt werden. Diese Werte sind 
wie folgt: 

21,0 g Blut, gewonnen von 5 Kaninchen: 0,0150 g CaO = 0,0246 
Proz. CaO. 

18,9 g Blut, von einem Tiere: 0,0029 g CaO = 0,0153 Proz. CaO. 

53,0 g Blut, von einem Tiere: 0,0096 g CaO = 0,0181 Proz. 

Mittel: 0,0193 Proz. CaO. 

Im obigen Falle enthielt das Blut nach der Injektion von CaCl,: 
0,0392 Proz. CaO. 

Normaler Wert 0,0193 Proz. CaO 

Zunahme 0,0199 „ „ 

Ware die ganze injizierte Ca-Menge im Blute geblieben, 
dann hatte der CaO-Gehalt um 0,283 Proz. zunehmen mflssen. 
Es folgt hieraus, daC von dem injizierten CaCl 2 nach 5 Mi¬ 
nuten nur noch 7 Proz. im Blute vorhanden war und 93 Proz. 
die Blutbahn verlassen hat. Die erwartete CaO-Zunabme 
wurde folgenderweise berechnet. 

Die gesamte Blutmenge eines Tieres von 2900 g (7 Proz. 
des Korpergewichtes) betragt 203 g, die durch die injizierte 
FlQssigkeitsmenge (26 ccm) auf ca. 230 g erhdht wurde. Die 
zugefuhrten 0,65 g CaO betragen demnach 0,283 Proz. des 
Blutes. 

Versuch No. 2. 

Kaninchen von 2500 g. Intravenose Injektion von 15,5 ccm 5-proz. 
CaCI.,-Losung = 0,0775 g CaCl, = 0,38 g CaO. 7 Minuten spater in 34,24 g 
Blut gefunden: 0,016 g CaO. 
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Nach der Injektion: 0,0467 Proz. CaO. 

Normaler Mittelwert 0,0193 Proz. CaO 

Zunahme gefunden 0,0247 „ „ 

Zunahme berechnet 0,2050 „ 

Nach 7 Minuten im Blute vorhanden 13,4 Proz. des injizierten CaO. 

Versuch No. 3. 

Kaninchen von 3500 g. Vor der Injektion entnommen 53 g Blut. 
Injiziert 22,5 ccm 5-proz. CaCl a -L6sung = 1,125 g CaCl, = 0,5625 g CaO. 
Nach 2 Minuten 32,0 g Blut entnommen. 

Nach der Injekiion in 32,0 g Blut gefunden 0,023 g CaO = 0,0719 Proz. 
Vor „ „ „ 53,0 „ „ „ 0,0096 „ „ = 0,0181 „ 

CaO-Zimahme gefunden 0,0538 Proz, 

„ berechnet 0,2640 „ 

Nach 2 Minuten im Blute wiedergefunden 21,0 Proz. des injizierten CaO. 

Versuch No. 4. 

Kaninchen von 3000 g. Vor der Injektion entnommen 18,9 g Blut. 
Nachher injiziert 18,5 ccm 5-proz. CaCl^-Ldsung = 0,925 g CaCl, = 0,4625 g 
CaO. 5 Minuten spater 17,75 g Blut entnommen. 

Nach der Injektion in 17,75 g Blut gefunden 0,0066 g CaO = 0,0372 Proz. CaO 
Vor „ „ „ 18,9 „ „ „ 0,0029,, „ =0,0153 „ „ 

CaO-Zunahme gefunden 0,0219 Proz. CaO 
„ berechnet 0,2202 „ „ 

5 Minuten nach der Injektion im Blute gefunden 10 Proz. der in¬ 
jizierten CaCL,-Menge. 

Die mitgeteilten Versuche zeigen also, dafi 80—90 Proz. 
des injizierten CaCl 2 bereits nach einigen Minuten aus dem 
Blute verschwunden sind. Dali die noch gefundene geringe 
Zunahme des Kalkgehaltes in der Tat nicht ausreicht, die 
komplettierende Wirkung des Serums nennenswert zu beein- 
flussen, davon tiberzeugten wir uns durch direkte Versuche, 
indem wir den Kalkgehalt des vor der Injektion genommenen 
Blutes in vitro durch Zusatz von CaCl 2 auf die nach der In¬ 
jektion tatsHchlich gefundene H6be gebracht haben. 

Diese Versuche machen es also verst&ndlich, warum die 
Wirkung des Komplementes im lebenden Tiere selbst durch 
Injektion von sehr groBen Dosen von CaClj nicht beeinfluBt 
wird. Die Konzentration des CaCl 2 laBt sich eben nicht auf 
die erforderliche Hohe bringen, weil der Kalk auBerordentlich 
rasch die Blutbahn veriaBt. Es bleibt jedoch jene Frage un- 
beantwortet, die sich aus unseren mit unverdunntem Serum 
ausgefuhrten Messungen ergibt, nfimlich die Frage, warum die 
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Wirksamkeit des Komplementes durch das injizierte CaCl 2 
erhoht wird. Die Erkl&rung ffir diese Erscheinung fin den 
wir in einer weiteren Aenderung des Blutes: in der Ver¬ 
dfinnung, welche das Blut durch die Injektion erfahren hat. 

Aus den oben ziterten Versuchen von Hamburger 
geht deutlich hervor, daB durch die Injektion von hyper- 
tonischen Salzlosungen der Trockensubstanzgehalt des Serums 
vermindert wird. Beztiglich der nfiheren Details dieses Vor- 
ganges mdchten wir auf die zitierte Mitteilung verweisen. 
Auch unsere an Meerschweinchen ausgeffihrten Versuche lassen 
eine deutliche Verdfinnung des Serums (siehe Trockensubstanz- 
bestimmungen in Versuch No. 4) erkennen. 

[Nach AbschluB unserer Versuche nahmen wir Kenntnis 
von der interessanten Arbeit von A. Born stein 1 ), die eben- 
falls Angaben fiber die Verdfinnung des Blutes durch Injektion 
von konzentrierten Kochsalzlosungen enthfilt. Die Hemmung des 
anaphylaktischen Shocks nach Kochsalzinfusion (Friedberger) 
erklfirt Verfasser durch die Verdfinnung des Anaphylatoxins 
in vivo. Mit dem Verhalten des Komplementes befafit sich 
der Verfasser nicht.] 

DaB solche Verdfinnungsgrade, wie wir gefunden haben, 
in der Tat ausreichen, um die an unverdflnnten Seris von 
uns beobachtete Verst&rkung der Komplementwirkung herbei- 
zuffihren, des beweisen unsere in vitro ausgeffihrten ent- 
sprechenden Versuche, z. B.: 

Je 2,0 ccm einer schwach sensibilisierten Blutkbrperemulsion werden 
abzentrifugiert und die Riickstiinde vereetzt: 1) mit 0,8 ccm unverdiinnten 
Meerschweinchenserums, 2) mit 0,6 ccm desselben Serums + 0,2 ccm Koch.- 
salzlosung. Grad der Hamolyse nach l 1 /* Stunden in Hamometerskalen- 
teilen ausgedriiekt 

in Probe 1 758 

„ „ 2 1053 

Der Versuch zeigt also, daB derartige Verdfinnungen des 
Serums, wie wir an unseren Versuchstieren nach Injektion 
von CaCl 2 beobachtet haben, in der Tat imstande sind, die 
Komplementwirkung zu erhohen. 

1st es also richtig, daB diese von uns beobachtete Er- 
hohung der Komplementwirkung durch die in vivo erfolgte 

1) Zeitsehr. f. Immunitiitef., Bd. 14, 1912, Heft 6. 
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Verdtinnung des Blutes bedingt war, so war anzunehmen, 
daB dasselbe Resultat auch durch Injektion von physiologischen 
SalzlSsungen erzielt werden kann. 

Wir haben daher eine Reihe von Versuchen mit Injektion 
von Lockescher Losung ausgefflhrt. 

Versuch No. 1. 

Einem Meerschweinchen von 420 g werden 3,0 ccm Blut entnommen, 
sodann die gleiche Menge Lockescher Losung intravenos injiziert. Zweite 
Blutentnahme nach 5 Minuten. 

Hamolytische Wirkung von je 1,0 ccm unverdiinnten Serums.* 

Vor der Injektion Spuren von Hamolyse 

Nach „ „ komplette Hamolyse 

Troc ken subs tan z der Sera. 

Vor der Injektion 6,8 Proz. 

Nach,, „ 4,6 „ 

Versuch No. 2. 

Einem Meerschweinchen von 530 g werden 5 g Blut entnommen und 
15 ccm Lockescher Losung injiziert. Zweite Blutentnahme 15 Minuten 
spiiter. 

Hamolytische Wirkung von je 1,0 ccm unverdiinnten Serums (Versuchs- 

zeit 45 Minuten). 

Vor der Injektion 480 Hamometerskalenteile 

Nach „ „ 1380 „ 

Trockensubstanz des Serums. 

Vor der Injektion 6,6 Proz, 

Nach „ „ 5,2 „ 

Versuch No. 3. 

Einem Meerschweinchen von 500 g werden 5 ccm Blut entnommen 
und 15 ccm Lockescher Lfoung injiziert Zweite Blutentnahme nach * 
einer Stunde. 

Hamolytische Wirkung von je 1 ccm unverdiinnten Serums bei 1-stiindiger 

Versuchszeit. 

Vor der Injektion 1020 Hamometerskalenteile 

Nach „ „ 1410 „ 

Trockensubstanz der Sera. 

Vor der Injektion 6,2 Proz. 

Nach „ „ 4,8 „ 

Wie die obigen Versuche zeigen, gelingt es also auch 
durch Injektion einer physiologisch indifferenten Losung eine 
Verdtinnung des Serums und eine entsprechende Zunahme 
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der Komplementwirkung herbeizuftihren. Diese Zunahme lieB 
sich auch in diesen Fallen nur dann nachweisen, wenn das Serum 
in unverdtinntem Zustand untersucht wurde. Die Resultate 
der nach der Verdiinuungsmethode ausgefflbrten Bestimmungen, 
die in den obigen Protokollen nicht angefflhrt sind, lassen 
die Sera nach der Injektion als weniger wirksam erscheinen, 
weisen also denselben Gegensatz zu der von uns als richtig 
erkannten Methode auf, dem wir schon bei den analogen Ver- 
suchen mit CaCl 2 begegnet haben. 

JEs sei noch bemerkt, daB die drei oben erwfihnten Ver- 
sucbstiere am Leben geblieben sind. 

Wollte man versuchen, die Resultate unserer Versuche 
auf das praktische Gebiet zu tibertragen, was uns zwar vor- 
lflufig nicht zulassig erscbeint, so ist der Gedanke naheliegend, 
ob es nicht mdglich wire, die durch Injektion von physio- 
logischen Salzlflsungen erreichbare Verdflnnung des Blutes 
und die dadurch bewirkte Erhohung der Komplementwirkung 
zur Unterstiitzung der im Organismus verlaufenden komplexen 
Serumreaktionen, also zum Schutze des Organismus im Falle 
einer Infektion zu verwerten. Wir haben die Absicht, eine 
solche MOglichkeit experimentell zu prfifen, mochten jedoch 
schon hier einer naheliegenden Einwendung entgegentreten. 
Man konnte nflmlich sagen, es hfitte die Erhflhung der Kom¬ 
plementwirkung wenig Wert, wenn diese mit einer Verdflnnung 
der Ambozeptoren einhergeht. Dem mflchten wir zunllchst 
entgegnen, daB fflr die Wirkung der Ambozeptoren die Ver¬ 
dflnnung viel weniger in Betracht kommt, als fflr die des 
Komplementes. Im flbrigen mochten wir auf folgenden Ver- 
such hinweisen. 

Kaninchenserum entbalt Normalambozeptoren gegen Hundeblut- 
kbrperchen. Wir fiihrten mit dieser Kombination folgenden Versuch aus. 
Sediment von je 1 ccm 5-proz. Hundeblutemulsion wird zusammengebracht: 

1) mit 1,0 ccm unverdiinntem Kaninchenserum, 

2) mit 0,7 ccm desselben Serums, dem 0,3 ccm Kochsalzlosung zu- 
gesetzt waren. Hiimolyse nach 2 Stunden. 

In Probe 1 572 Hamometerskalenteile 

„ „ 2 1130 

Der Versuch zeigt also, daB die komplexe Reaktion 
(Hainolyse) durch die Verdflnnung des Serums eine FSrderung 
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erfahren hat. Wir begegnen einer rascheren bzw. stfirkeren 
HSmolyse in Probe 2, die das verdflnnte Serum enthfilt, ob- 
wohl hier nicht nur die Konzentration, sondern auch die ab¬ 
solute Menge der Ambozeptoren eine geringere ist. Es wird 
soinit die durch die Verdiinnung bewirkte Verminderung der 
Ambozeptorwirkung durch die erhohte Komplementwirkung 
fi berkom pen siert. 

Zusammenfassung. 

Die vorliegenden Untersuchungen befassen sich mit der 
Frage, wie man sich einen richtigen Aufschlufi fiber die Wirk- 
samkeit des Komplementes im lebenden Tiere bzw. im zirku- 
lierenden Blute verschaffen kann. Wir sind zu dem Resultate 
gekommen, daB die sogenannte Verdfinnungsmethode zu 
diesem Zwecke nicht geeignet ist; sie kann sogar direkt falsche 
Resultate ergeben. Um die Wirksamkeit des Komplementes 
in vivo richtig beurteilen zu konnen, muB das dem Tiere 
entnommene Plasma bzw. Serum unverdfinnt in seiner ur- 
sprflnglichen Konzentration untersucht werden. Es wird die 
Methode dieser Untersuchung beschrieben. 

Es wird mit dieser Methode gezeigt, daB die Wirkung 
des Komplementes im lebenden Tiere durch die intravenfise 
Injektion sehr groBer, bereits toxischer Dosen von Kalksalzen 
nicht nur nicht vermindert, sondern deutlich erhfiht wird. 
Die Erkl&rung dieser Tatsache fanden wir einerseits darin, 
daB der injizierte Kalk sehr rasch aus dem Blute verschwindet, 
andererseits und hauptsachlich darin, daB gleichzeitig eine 
Verdfinnung des Blutes stattfindet, die ihrerseits die Wirkung 
des Komplementes erhoht. Bemerkenswert erscheinen uns 
diese Beobachtungen darum, weil sie uns ein Beispiel daffir 
liefern, mit welcher Vorsicht im Reagenzglas gemachte sero- 
logische Beobachtungen auf vitale Vorgange fibertragen wer¬ 
den mfissen. Denn es ist sicherlich nicht zu bezweifeln, daB 
die Wirkung des Kalkes auf das Komplement im lebenden 
Tiere im Prinzip dieselbe ist, wie in vitro. Kommt seine 
inaktivierende Wirkung im zirkulierenden Blut doch nicht 
zur Geltung, so liegt es eben daran, daB hier Prozesse mit- 
wirken (Diffusion des Kalksalzes, Verdfinnung des Blutes) die 
im Reagenzglase keine Rolle spielen. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aua dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg i. E. (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhutb).] 

Zur chemlschen Natur der wftsserigen Organextraktgifte. 

Von H. Dold und H. Kodama. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Juni 1913.) 

Die Giftwirkung der wSsserigen Organextrakte setzt sich 
offenbar zusammen aus der Wirkung verschiedener Gift- 
komponenten. 

Brieger und Uhlenhuth (1898) haben durch subkutane Eiuver- 
leibung von arteigenem Organbrei bei Meerschweinchen eine meist inner- 
halb 24 Stunden zum Tode fiihrende Vergiftung erzielt, und neuerdings 
hat C. Bianchi bei intraperitonealer Injektion an Kaninchen tihnliches 
beobaehtet. Hierher gehoren auch die zahlreichen neueren Angaben iiber 
die giftige Wirkung von Gewebszerfall und seine Beziehungen zum Sym- 
ptomenbild des Verbrennungstodes. 

In alien diesen Versuchen handelt es sich offenbar urn eine 
Giftkomponente, welche langsam, ohne erkennbare pathologisch- 
anatomische VerSnderungen zu machen, die Tiere thtet. 

Injiziert man dagegen die Organextrakte (gleichgOltig ob 
homologe oder heterologe) intravends, so gehen die Tiere 
akut, innerhalb von wenigen Minuten, ein. Die Ursache fur 
diese nach intravenbser Injektion von Organextrakten ein- 
tretenden akuten Todesfalle beruht auf einer Thrombosierung 
lebenswichtiger Gefafie, besonders der Lungenarterien, wie ich 
in Gemeinschaft mit Ogata zeigen konnte. Hier offenbart 
sich also eine andere Giftkomponente der Organextrakte, die 
eine direkte Wirkung auf die Blutgerinnung ausQbt, und die 
noch weiterhin dadurch charakterisiert ist, daB sie durch 
frisches Serum neutralisiert werden kann, eine Feststellung, 
die jetzt wohl allgemein anerkannt ist. 

Injiziert man Kaninchen wiederholt untertbdliche Dosen 
von Organextrakten, so treten bald betr&chtliche Stdrnngen 
im Korperhaushalt auf, die sich in starker Abmagerung, 
Muskelschwache, Zittrigkeit aufiern und also wiederum ein 
anderes Vergiftungsbild zeigen (Dold, Friedberger und 
Ichikawa). 
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Man hat demnach ein Recht, in den Organextrakten 
mehrere Giftkomponenten anzunehmen, wie das auch Cesa- 
Bianchi, Aronson, Friedberger und Ichikawa u. a. 
hervorheben. 

Im folgenden wurde nur die „akute w , eine Gerinnung des 
Blutes erzeugende Giftkomponente studiert und beriicksichtigt, 
welche bei intravenbser Injektion der Extrakte zur Geltung 
kommt. 

Wir haben zunachst den EinfluB der Reaktion auf die 
Wirkung der wSsserigen Organextrakte studiert. 

1. Wirkung von alkalisierten Organextrakten. 

Die Reaktion frisch mit 0,85-proz. NaCl-L6sung herge- 
stellter w&sseriger Organextrakte ist schwach alkalisch. Wir 
alkalisierten die auf gewohnliche Weise hergestellten Organ¬ 
extrakte noch starker durch eine 1-prom. Sodalbsung und in- 
jizierten die Extrakte nach 1-stiindigem Verweilen im Brut- 
schrank intravenos. 

1. Versuch. 

Eine Kaninchenlunge wird mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
extrahiert. Dosis letalis des Extraktes 2,5 ccm. 

2,5 ccm des Extraktes werden durch Zusatz von 10 Tropfen 1-prom. 
Sodalosung alkalisiert. Der Extrakt kommt 1 Stunde in den Brutschrank 
und wird dann einem Kaninchen von 2800 g injiziert. 

Wirkung: f nach 2 Minuten. Typischer Befund. 

2. Versuch. 

2,5 ccm desselben Extraktes werden durch Zusatz von 20 Tropfen 
1-prom. Sodalosung alkalisiert. 

Nach 1-stiindigem Aufenthalt bei 37° C wird der Extrakt einem Ka¬ 
ninchen von 3000 g Gewicht intravenos injiziert. 

Wirkung: f nach 2 Minuten. Typischer Sektionsbefund. 

Beide Versuche ergaben, daB eine stark alkalische Re¬ 
aktion die Wirkung des Giftes nicht beeintr&chtigt. 

2. Wirkung von angesauerten Organextrakten. 

Wir haben weiterhin untersucht, wie sich das Organ- 
extraktgift bei saurer Reaktion verh&lt und haben zu diesem 
Zwecke die Extrakte mit Essigsaure angesSuert, ehe wir sie 
den Versuchstieren intravenos einspritzten. 
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3. Versuch. 

Es wird ein Organextrakt aus 3,7 g Kaninchenlunge mit 12 com 
physiologischer Kochsalzlcisung hergestellt. Die Dosis letalis ist 2,3 ccm 
fur Kaninchen von 3000 g Gewicht. 

Zu 2,3 ccm dieses Organextraktes wird 1 Tropfen 1-proz. Essigsaure 
zugesctzt. Nach 15 Minuten langem Aufenthalt bei 37° warden die 2,3 ccm 
Organextrakt einem Kaninchen von 3010 g Gewicht eingespritzt. Ein 
Niederschlag ist in dem Extrakt nicht eingetreten. 

Wirkung: + nach 6 Minuten. Typischer Befund. 

4. Versuch. 

2.3 ccm desselben Organextraktes + 1 Tropfen 1-proz. Essigsaure 
bleiben 3 Stunden bei Zimmertemperatur und werden dann einem Kaninchen 
von 3980 g Gewicht injiziert. Ein Niederschlag ist in dem Extrakt nicht 
eingetreten. 

Wirkung: f nach 3 Minuten. Typischer Befund. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB An- 
sauern der Organextrakte, solange es nicht zu 
F&llungen kommt, ill re Wirkung nicht aufhebt 

In den folgenden Versuchen wurde Saure bis zur Nieder- 
schlagsbildung zugesetzt. Der Niederschlag wurde abzentri- 
fugiert und ebenso wie der Oberstehende Rest nach erfolgter 
Neutralisation getrennt intravenos injiziert. 

5. Versuch. 

Zu 4 ccm desselben Organextraktes wurden 15 Tropfen 1-proz. Essig¬ 
saure gegeben. Es bildet sich ein Niederschlag, der abzentrifugiert wird. 
Die iiberstehende klare Flussigkeit wird mit Sodalosung neutralisiert und 
einem Kaninchen von 3050 g Gewicht intravenos gegeben. 

Wirkung: Das Tier bleibt gesund. 

Der abzentrifugierte Niederschlag wird in 4 ccm 0,85-proz. Kochsalz- 
losung aufgenommen, ebenfalls mit Sodalosung neutralisiert und einem 
Kaninchen von 3100 g Gewicht langsam injiziert. 

Wirkung: j nach 3 Minuten. Typischer Befund. 

6. Versuch. 

Es wird ein neuer Extrakt aus 3,5 g Kaninchenlunge mit 12 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung hergestellt. Dosis letalis fur Kaninchen 
von ca. 3 kg ca. 2,5 ccm. 

Zu 4 ccm dieses Extraktes werden 15 Tropfen 1-proz. Essigsaure ge¬ 
geben. Es tritt ein Niederschlag auf. der abzentrifugiert wird. Die iiber- 
stchende Fliissigkeit wird abgegossen, mit Sodalosung neutralisiert und 
einem Kaninchen von 2930 g Gewicht intravenos eingespritzt. 

Wirkung: Das Tier vertragt die Injektion. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur chemischen Nntur der wasserigen Organextraktgifte. 685 

Der abzentrifugierte Niederschlag wird hierauf in 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung aufgenommen und ebenfalls mit Sodalosung neutralisiert. 
Er stelit eine feine Aufschwemmung dar, die einem Kaninchen langsam 
intravenos eingespritzt wird. 

Wirkung: j nach 2 Minuten. Typischer Obduktionsbefund. 

Es wird also, wie die Versuche 5 und 6 zeigen, bei 
stSrkerer Ansauerung das giftige Agens ausgefallt; es ist im 
Niederschlag nachweisbar und in der vom Niederschlag be- 
freiten iibrigen Fliissigkeit verschwunden. 

Wir stellten nun weitere Versuche dariiber an, ob das 
giftige Agens im ausgefallten Zustande ebenso durch frisches 
Serum entgiftet werden kann, wie in der urspriinglichen 
Losung. 

7. Versuch. 

4 ccm desselben Organextraktes werden wieder mit 15 Tropfen 1-proz. 
Essigsiiure versetzt; der Niederschlag wird abzentrifugiert, von der iiber- 
stehenden Fliissigkeit getrennt, in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt, mit Sodalosung neutralisiert und hierauf mit 4 ccm frischen 
Kaninchenserums versetzt. Die Mischung bleibt */* Stunde im Brutschrank 
stehen und wird sodann einem Kaninchen von 2900 g Gewicht intravends 
langsam injiziert. 

Wirkung: Das Tier vertragt die Injektion. 

8. Versuch. 

Der Versuch verliiuft ebenso wie der vorhergehende. 

Es ergibt sich also aus den beiden Versuchen, daB in 
der Tat das durch EssigsSure ausgef&llte, im Niederschlag 
befindliche giftige Agens durch frisches Serum entgiftet 
werden kann. 

Die Organextraktgifte sind bekanntlich, wie schon Kraus 
und Volk festgestellt haben, nicht bestandig; sie halten sich 
hochstens tagelang und schwachen sich bald ab. Wir priiften 
darum auch die Haltbarkeit des Giftes im getrockneten 
Essigsaureniederschlag. Es erwies sich, wie aus den 
folgenden Versuchen 9, 10 und 11 hervorgeht, der Essigsaure¬ 
niederschlag noch nach 30 Tagen giftig, so daB man annehmen 
muB, daB sich das giftige Agens in diesem Zustand sehr lange 
wirksam erhalt, wenn auch eine allmahliche Abschwdchung 
eintritt (cfr. Versuch 9). 
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9. Versuch. 

i 

Ein aus 45 g Kaninchenorganen (Lungen, Milz, Muskel, Hoden) mit 
50 ccm physiologischer Kochsalzlbsung hergestellter filtrierter Organ ex trakt 
wird mit 3 ccm 1-proz. Essigsiiurelosung versetzt; der gebildete Niederschlag 
wird abzentrifugiert, von der iiberstehenden Flussigkeit getrennt, in 2 ccm 
steriler Kochsalzlosung aufgenommen, neutraUsiert und wieder abzentri¬ 
fugiert. Der Niederschlag wird hierauf bei 37° C getrocknet und im 
Dunkeln im Eisschrank aufbewahrt. Das Gesamtgewicht des getrockneten 
Niederschlages betriigt 0,24 g. 

Hiervon wurden nach 14 Tagen 0,03 g in 4 ccm physiologischer Koch- 
salzldsung aufgeschwemmt, einem Kaninchen von 3150 g Gewicht injiziert. 

Wirkung: Das Tier vertriigt die Injektion. 

10. Versuch. 

Es wurden 0,05 g desselben getrockneten Niederschlags in 4 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt einem Kaninchen von 3020 g 
Gewicht langsam injiziert. 

Wirkung: f nach 3 Minuten. Typischer Obduktionsbefund. 

11. Versuch. 

Nach 30 Tagen wurden 0,06 g desselben getrockneten Niederschlags, 
in 4 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, einem Kaninchen 
von 3130 g Gewicht langsam injiziert. 

Wirkung: f nach 2 Minuten. Typischer Obduktionsbefund. 

Zum Zwecke einer weiteren Isolierung des giftigen Agens 
untersuchten wir, ob es gelingt, das Gift aus dem EssigsSure- 
niederschlag wieder in Losung zu bekommen. Das Gift lSBt 
sich aber weder mit Wasser, noch mit Aceton oder Aether 
aus dem Essigsaureniederschlag extrahieren, wie die folgenden 
Versuche 12, 13 und 14 zeigen. 

Von einem wie bei Versuch 9 hergestellten, fiber Nacht getrockneten 
Essigsaureniederschlag (0,21 g) aus 43 g Kaninchenorganen werden je 0,07 g 
mit 5 ccm sterilem Wasser, 5 ccm Aether und 5 ccm Aceton 3 Stunden 
lang geschiittelt; hierauf werden die Niederschlage wieder abzentrifugiert 

12. Versuch. 

Der klare, leicht gelbliche, uberstehende wasserige Auszug (5 ccm) 
wird einem Kaninchen von 2850 g Gewicht intravenos eingespritzt 

Wirkung: Das Tier vertriigt die Injektion. 

13. Versuch. 

Der Aetherauszug wird rasch bei 37° verdampft; der Ruckstand mit 
5 ccm Wasser aufgenommen und einem Kaninchen von 2910 g Gewicht 
intravenos injiziert. 

Wirkung: Das Tier zeigt keine Erscheinungen. 
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14. Versuch. 

Der Acetonauszug wird rasch bei 37° C verdampft, der Riickstand 
mit 5 ccm Waaser aufgenommen und einem Kaninchen yon 3050 g Gewicht 
intravenos eingeepritzt. 

Wirkung: Das Tier zeigt keine Erscheinungen. 

8. Die Wirkung dee Alkohols auf die Organextrakte. 

Des weiteren wurde untersucht, ob man das giftige Agens 
der Organextrakte durch Alkohol ausf&llen und im Nieder- 
schlag wieder nachweisen kann. 

15. Versuch. 

Es wurde in der gewohnlichen Weise ein Extrakt hergestelit, indem 
25 g Kaninchenorgane mit 25 ccm 0,85-proz. Kochsalzldsung 20 Minuten 
lang extrahiert wurden. 

10 ccm dieses Extraktes (Dosis letalis 3 ccm) wurden mit 200 ccm 
96-proz. Alkohol versetzt Der entstandene Niederschlag wurde nach 
30 Minuten abzentrifugiert und bei 37° 4 Stunden lang getrocknet. 

Der getrocknete Niederschlag wird in 10 ccm Kochsalzldsung auf¬ 
genommen und einem Kaninchen von 3560 g Gewicht intravenos injiziert. 

Wirkung: Das Tier vertragt die Injection. 

16. Versuch. 

Es wurden in der gewohnlichen Weise 20 g Kaninchenorgane mit 
20 ccm 0,85-proz. Kochsalzldsung extrahiert 

10 ccm des Extraktes werden mit 100 ccm Alkohol (96-proz.) versetzt 
und nach 15 Minuten wird der entstandene Niederschlag abfiltriert 

Das Filtrat wird bei 37° verdampft; der Ruckstand wird in 5 ccm 
0,85-proz. Kochsalzldsung aufgenommen und einem Kaninchen von 2100 g 
Gewicht intravenos eingespritzt 

Wirkung: Das Tier vertragt die Injektion. 

Der Filterriickstand wird bei 37 0 C 6 Stunden lang getrocknet, dann 
in 10 ccm 0,85-proz. Kochsalzldsung aufgenommen und einem Kaninchen 
von 2200 g Gewicht injiziert 

Wirkung: Das Tier vertragt die Injektion. 

Es gelang demnach, wie die Versuche 15 und 
16 zeigen, nicht, das giftige Agens im Alkohol- 
niederschlag zu erhalten. Es ist weder im fil- 
trierten Niederschlag noch im Filtrate nach- 
w e i s b a r. 

ZeiUchr. f. ImmunittfUfmchung. Grig. Bd, XVIII. 46 
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Es fragte sich nun, ob das in den Organextrakten ent- 
haltene giftige Agens, welches den Tod der Versuchstiere 
durch Gerinnung hervorruft, dialysabel ist Oder nicht. 
Zur Losung dieser Frage wurden folgende Versuche angestellt. 

17. Versuch. 

Je 9 ccra eines frisch hergestellten Organextraktes (Doeis letaliB 2,8 ccm) 
wurden im Pergamentschlauch gegen fliefiendes Wasser 4 bzw. 8 Stunden 
lang digeriert. Der Schlauchinhalt wurde zur Verhiitung von Verdunstung 
und bakterieller Zersetzung mit Toluol iiberschichtet. 

Nach 4 bzw. 8 Stunden wurde je der Inhalt des Pergamentschlauches 
in 9 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung aufgeschwemmt und zwei Kaninchen 
je 3 ccm intravenos eingespritzt. 

1) Kaninchen, 3080 g schwer, erhiilt 3 ccm des 4-stiindigen Dialysier- 
riickstandes intravenoe. 

Wirkung: + nach 2 Minuten. 

2) Kaninchen, 3120 g schwer, erhalt 3 ccm des 8-stiindigen Dialysier- 
ruckstandes intravenos. 

Wirkung: f nach 3 Minuten. 

18. Versuch. 

Dieser wird analog dem vorhergehenden Versuche ausgefiihrt. Auch 
hier erwies sich der Dialysierriickstand gif tig. 

Das Gift der Organextrakte ist demnach nicht 
dialysabel. 

Wir untersuchten sodann, ob das giftige Agens der Organ- 
extrakte durch Magnesiumsulfat ausgef&llt werden kann. 

19. Versuch. 

40 g frische Kaninchenorganmasse wurden mit 40 ccm 0,85-proz. 
Kochsalzlosung in der gewohnlichen Weise extrahiert. 

20 ccra des durch ein Papierfilter filtrierten Extraktes wurden mit 
17 g Magnesiumsulfat versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert. 

Das Filtrat wird in zwei Halften geteilt. Die eine Halfte wird nicht 
dialysiert, die andere Halfte wird uber Nacht gegen fliefiendes Wasser 
d i a 1 y s i e r t. 

Kaninchen 1, 3400 g Gewicht, erhiilt 5 ccm des nicht dialysierten Fil¬ 
trates intravenos injiziert. 

Wirkung: + nach 2 Minuten. Obduktionsbefimd nicht typisch 
fur Organextraktvergiftung. 

Kaninchen 2, 3320 g Gewicht, erhalt 5 ccm des dialysierten Filtrats. 

Wirkung: Das Tier vertriigt dielnjektion und zeigtkeineEIrscheinungen. 
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Der ganze Filterrfickstand wird in 10 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung 
aufgenommen und ebenfalls fiber Nacht gegen flieflendes Wasser im Per- 
gamentschlauch dialysiert. Der Schlauchinhalt wnrde mit Toluol fiber- 
schichtet. 

5 ccm dee dialysierten Schlauchinhaltes werden einem Kaninchen von 
3410 g Gewieht intravenoe injiziert 

Wirkung: f nach 2 Minuten. Typischer Obduktionsbefund. 

20. Versuch. 

Dieser wurde analog dem vorhergehenden Versuch durchgeffihrt. Das 
Ergebnis war dasselbe. 

Das Gift konnte also in dem dialysierten (also 
von dem MgS0 4 befreiten) Magnesiumsulfatnieder- 
schlag nachgewiesen werden. 

Die nach der Injektion desnicht dialysierten Filtrats 
beobachtete Giftwirkung ist auf das im Filtrat befindliche 
Magnesiumsulfat zuriickzufiihren. Denn die Wirkung blieb 
aus bei dem durch Dialyse von dem MgS0 4 befreiten Filtrat. 
AuBerdem fand sich bei dem eingegangenen Tier nicht der 
fflr Organextrakte typische Blutbefund. 

Das giftige Agens der wasserigen Organextrakte ist nicht 
dialysabel. In diesem Punkte stimmen wir mit Aronson 
tlberein. Nun berichtet Aronson 1 ) darfiber, daB, wenn man 
bei 100° C den Organextrakt herstelle, das giftige Agens 
dialysabel werde, weil sein komplexer Ban durch die Hitze 
gespalten werde. 

Da man nun weiB, daB die Organextrakte schon durch 
eine Temperatur von 60—70° bei lingerer, */ 4 —y 2 -stflndiger, 
Einwirkung entgiftet werden, eine Beobachtung, die auch 
Aronson best&tigt hat, so ist es begreiflich, daB bei Ex- 
trakten, die bei 100° C hergestellt sind, im Dialysatschlauch 
das giftige Agens nicht enthalten ist, weder vor noch nach 
dem Dialysieren; unbegreiflich erscheint es uns aber, wie das 
giftige Agens, das gar nicht mehr vorhanden war, in das 
Dialysat tibergehen soil. Es kdnnte nun sein, daB in dem 
Dialysat andere, ebenfalls giftig wirkende Substanzen auftreten. 


1) Aronson, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 6. 

46* 
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Wir baben deswegen die Angaben Aronsons nachgeprfift 
und bei 100° C hergestellte Kaninchenorganextrakte dialysiert 
und sowohl Dialysierrflckstand wie Dialysat auf Giftigkeit 
gepriift. 

Eine Kaninchenlunge wurde zerkleioert und im Dampfkochtopf mit 
20 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung 10 Minuten lang extrahiert. Der Extrakt 
wurde durch ein befeuchtetes Papierfilter filtriert und ergab ca. 7 ccm Filtrat. 
Dieses Filtrat wurde im Schilfrdhrchen gegen 10 ccm 0,85-proz. Kochsalz¬ 
losung iiber Nacht im Eisschrank dialysiert, wobei Schlauchinhalt und 
Dialysatfliissigkeit mit Toluol iiberschicbtet war. 

Hierauf wurden Schlauchinhalt und Dialysat auf ihre Giftig¬ 
keit gepriift. 

Kaninchen 1, 3650 g Gewicht, erhiilt ca. 6 ccm Schlauchinhalt intra- 
venos injiziert. 

Wirkung: Das Tier vertriigt die Injektion. 

Kaninchen 2, 3540 g Gewicht, erhalt 9 ccm Dialysat iv. injiziert. 

Wirkung: Das Tier vertriigt die Injektion. 

Weitere, mit Kaninchenorganen in analoger Weise an- 
gestellte Versuche hatten dasselbe negative Ergebnis. Wir 
bringen im folgenden eine Zusammenstellung unserer dies- 
bezuglichen Versuche. 


Tabelle I. 


Versuch 

No. 

i 

Extrakt 

Extraktions- 

dauer 

Extrakt- 

menge 

Nach 5— 
Dia 

Wirkui 
Schlauch- 
inhaits 
(6—9 ccm) 

-10-stiind. 

Jyse 

ag des 

Dialysats 
(9 ccm) 

i 

1. u. r. Kaninchen¬ 
lunge mit 20 ccm 
0,85-proz. NaCl-Ls. 
bei 100° C extrah. 

10 Min. 

7 ccm 

0 

0 

2 

dgl. 

10 Min. 

7 ccm 

0 

0 

3 


5 „ 

8 „ 

0 

0 

4 


5 „ 

8 „ 

0 

0 

5 

” 

3 „ 

10 „ 

0 

0 


Dieselben Versuche wurden hierauf mit Meerschwein- 
chenorganen angestellt, und zwar wurde sowohl die Wir¬ 
kung der nicht dialysierten, bei 100 0 C gewonnenen Extrakte 
als auch die Wirkung der Dialysate nach 8-stflndiger Dialyse 
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gegen 5 ccm 0,85-proz. NaCl-L6sung festgestellt. Im letzteren 
Falle wurde die Gesamtmenge des Extraktes (8 ccm) halbiert 
und die eine Hftlfte (4 ccm) undialysiert, von der anderen 
HSlfte das Dialysat (5 ccm) eingespritzt. 

Tabelle IL 






Wirkung des 
nichtdialys. 
Extraktes 

Nach 8-std. 

No. 

Extrakt 

Extraktions- 

dauer 

Gesamt- 

Dialyse 

extrakt- 

Wirkungdes 




menge 

(4 ccm) 

Dialysate 






(5 ccm) 

1 

1. u. r. Meerschw.- 

10 Min. 

6 ccm 

0 

J _ 


lunge mit 15 ccm 
0,85-proz. NaCl-La. 





1 

bei 100° C extrah. 





2 : 

dgl. 

10 Min. 

6 ccm 

0 

— 

3 


5 „ 

8 „ 

: o 

— 

4 

1) 

5 „ 

8 „ 

krampfartige 

Erscheing., 

j 0 

1 

1 

i 


krank,erholt 
sich wieder 


5 

jy 

5 Min. 

8 ccm 

0 

0 

6 

it 

5 „ 

8 „ 

krank, erholt 

j 0 


! 

i 


I 

sich wieder 

i 


Es ist uns also nicht gelungen, aus Eaninchenlungen 
durch Extraktion bei 100 0 C Extrakte zu gewinnen, die noch 
die bekannte Giftwirkung besessen hStten; auch die Dialysate 
solcher Extrakte waren ungiftig. Dagegen riefen von 6 
bei 100° C hergestellten Extrakten aus Meerschweinchenlungen 
zwei noch Vergiftungserscheinungen hervor, von denen die 
Tiere sich allerdings wieder erbolten. Aber auch in diesen 
Fallen waren die Dialysate ungiftig. 

Ob es sich bei den an den Meerschweinchen beobachteten 
toxiscben Erscheinungen in der Tat noch um Wirkungen der 
eingangs erwahnten „akuten“ Giftkomponente der Organ- 
extrakte handelt, mdchten wir noch dahingestellt sein lassen. 
Jedenfalls ist die von Aronson hervorgehobene Tatsache, 
daB auch bei 100° C hergestellte Organextrakte noch Gift- 
wirkungen entfalten konnen, nicht fflr das Kaninchen, sondern, 
wie auch Friedberger und Ishikawa 1 ) feststellten, nur 
fflr das Meerschweinchen gflltig. 

1) Mikrobiologenversammlung Berlin, April 1913. 
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Zusammenfassung. 

Die akut tOdliche Wirkung der Organextrakte bei intra- 
vendser Injektion wird durch starke Alkalisierung nicht 
aufgehoben. 

Durch leichtes Ans&uern mit Essigsfture wird diese Wir- 
kung der Organextrakte ebenfalls nicht verfindert. Der durch 
starkeren Essigs&urezusatz entstehende Niederschlag enthait 
das giftige Agens. 

In dem getrockneten Essigsaureniederschlag halt sich das 
giftige Agens wochen- bis monatelang und kann auch hier 
noch durch Zusatz von frischem Serum entgiftet werden; es 
ist aus dem Essigsaureniederschlag weder durch Wasser noch 
durch Aether und Aceton extrahierbar. 

Alkohol zerstOrt das Gift der Organextrakte. Wenn man 
die Organextrakte mit 90-proz. Alkohol ffillt, so ist das Gift 
weder im Niederschlag noch im Filtrat mehr nachzuweisen. 

Durch Magnesiumsulfat kann das giftige Agens der Organ¬ 
extrakte ausgesalzen werden; es befindet sich nach Ent- 
fernung des Magnesiumsulfats durch Dialyse im Dialysier- 
schlauch. Das akut giftige Agens der Organextrakte ist 
nicht dialysabel. 

Bei 100° C hergestellte Kaninchenorganextrakte sind fur 
das Kaninchen ungiftig. 

Bei 100° C hergestellte Meerschweinchenorganextrakte 
sind fur Meerschweinchen mitunter noch toxisch. 

Die Dialysate der bei 100 0 C hergestellten Organextrakte 
erwiesen sich, entgegen den Angaben Aronsons, in unseren 
Versuchen ungiftig. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der Universitat 

StraBburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Beitrag zur Frage der Immunisierung mit abgetoteten 

Trypanosomen. 

Von Dr. K. Aoki und Dr. H. Kodama. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 5. Juni 1913.) 

Die Frage, ob man mit abgetoteten Trypanosomen Ver- 
suchstiere (M&use, Ratten und Kaninchen) so stark immuni- 
sieren kann, dafi sie gegen eine nachtragliche Infektion sicher 
geschfltzt sind, ist noch nicht entschieden. 

Uhlenhuth und Woithe 1 ), sowie Uhlenhuth, Gross und Bickel 
haben im Jahre 1907 Immunisierungsversuche gegen Dourine angestellt 2 ). 
Sie behandelten Tiere in folgender Weise vor: 

Das Blut yon sehr schwer infizierten dourinekranken Batten, das 
zahllose Parasiten enthielt, lieSen sie in Petrischalen bei gewohnlicher Tem- 
peratur 24 Stunden lang eintrocknen. Dann wurde das eingetrocknete 
Material, welches eine Unsumme von abgetoteten Trypanosomen enthielt, 
in physiologischer Kochsalzlfisung gelost und von der konzentrierten Ldsung 
3 ccm Ratten subkutan eingespritzt. Diese Einspritzung wurde dreimal in 
Intervallen von 6 Tagen wiederholt. 8 Tage nach der letzten Einspritzung 
wurden die Batten infiziert. 

Alle Tiere erkrankten ebenso prompt wie die Kontrolltiere und gingen 
an Dourine zugrunde. Dasselbe Eesultat wurde bei Kaninchen beobachtet. 
Sie haben weiterhin versucht, Ratten und Kaninchen durch Einspritzung 
von frischem Milzextrakt von an Dourine gestorbenen Ratten, in denen 
lebende Trypanosomen nicht mehr nachweisbar waren, und von auf 50° C 
erwarmtem Milzextrakte von frisch getoteten infizierten Ratten zu immu- 
nisieren. Eine deutlich nachweisbare Schutzwirkung konnte auch hier nicht 
nachgewiesen werden. Ferner haben die beiden Autoren versucht, mit Dourine 
infizierte Ratten durch wiederholte Einspritzung von unterkurativen Dosen 
(0,01 g) Atoxyl zu immunisieren. Mit Dourine infizierte Tiere wurden 
durch zweimalige Injektion von 0,01 g Atoxyl trypanosomenfrei. Auch 
diese Tiere zeigten keine richtige Immunitat, so daB sie 8—10 Tage nach 
der Impfung erkrankten und eingingen. Im nachsten Jahre 3 ) haben die 
beiden Forscher Versuche fiber Immunisierung gegen Dourine in noch 
ausgedehnterer Weise angestellt. Sie behandelten die Versuchstiere mit der 
Leibessubstanz toter Trypanosomen, niimlich mit eingetrocknetem Trypano- 
eomen-Ratten- bzw. Mauseblut, femer mit Schfittelextrakt aus frischem 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1907. 

2) Bei Nagana liegen negative Ergebnisse mit abgetotetem Material 
vor von Kanthack, Durham, Blandford, Schilling, Laveran 
und Mesnil. 

3) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 29, 1908. 
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Trypanosomenblute, aus Trypanosomenorganemulsionen usw. vor. Die Ab- 
totung der Trypanosomen war durch Eintrocknen, auf mechanischem und 
chemischem Wege, durch Erwiirmung auf 55—60° ubw. erfolgt. In keinera 
Falle gelang es ihnen jedoch, die so vorbehandelten Tiere gegen eine nach- 
triigliche Infektion rait virulentem Material zu schiitzen. 

2 Jahre spater hat Manteuf el ’) ira Uhlenhuthschen Laboratorium 
Immunisierungsversuche gegen Trypanosoma Lewisi angestellt. Er behandelte 
die Ratten mehrmals vor mit 1 Stunde lang auf 60° erhitztem Trypano- 
somenblute, ferner mit in der Glasschale bei 37° abgetrocknetem trypano- 
somenhidtigen Blute. Ferner immunisierte er Ratten mit dem Extrakte 
von Trypanosomenblut, daa in destilliertem Wasser aufgenommen war, und 
trypanosomenhaltigem Blute, das mit taurocholsaurem Natrium versetzt 
war. Auch er konnte bei diesen Versuchen eine richtige Immunitat gegen 
Trypanosoma Lewisi bei Ratten nicht erzielen. 

Im Jahre 1912 berichtete Schilling 5 ) dariiber, dafl es ihm gelungen 
sei, kleine Versuchstiere mit den durch sehr verdiinnte Losungen von Brech- 
weinstein (1:400—700) abgetoteten Trypanosomen zu immunisieren. Immer- 
hin war auch in den Versuchen Schillings der immunisatorische Effekt 
nur gering; die Hiilfte seiner Tiere ist bei der Nachinfektion eingegangen. 
Bald daraufhin haben Braun und Teichmann 8 ) mitgeteilt, dafi es ihnen 
gegliickt sei, durch Vorbehandlung mit abgetotetem Trypanosomen material 
kleine Versuchstiere sicher gegen die Infektion zu schiitzen. In demselben 
Jahre erschien die Laveransche Arbeit 4 ) iiber die Immunisierung gegen 
pathogene Trypanosomen. Er hat mit dem nach Schillings Methode 
hergestellten Trypanosomenmaterial weiBe Mause vorbehandelt, um sie 
gegen Trypanosoma Brucei und Trypanosoma rhodesiense zu schiitzen. 
Nur 5 von den 12 vorbehandelten Tieren erwiesen sich immun. Aber selbst 
hier war die Immunitat nur ganz kurzdauernd. Mit sensibilisierten Try¬ 
panosomen konnte er keine Immunitat erzeugen. 

Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Uhlenhuth 
haben auch wir solche Versuche mit abgetdteten Trypanosomen 
angestellt, deren Ergebnis wir hier kurz mitteilen mOchten 5 ). 

Wir haben zuerst mit Formalin abgetotete Aufschwem- 
mungen von Trypanosoma Dourinae angewendet, welche teils 
von uns nach der im Uhlenhuthschen Laboratorium aus- 
gearbeiteten Methode von Lange 6 ) hergestellt waren, teils 

1) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 33, H. 1. 

2) Deutsche ined. Wochenschr., 1912, No. 1. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 3. 

4) Bull, de la Soc. de Pathol, exot., T. 5, 1912. 

5) Die Resultate von Aoki und Kodama sind kurz von Uhlen¬ 
huth mitgeteilt auf der diesjiihrigen Tagung der Mikrobiologischen Geseli- 
schaft (s. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 57, Beiheft). 

6) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 50; Bericht der Mikro¬ 
biologischen Versammlung in Dresden, 1911. 
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durch die Liebenswtirdigkeit von Herrn Prof. Lange uns 
zur VerfQgung gestellt worden waren. Was die Eonzentration 
dieser Aufschweramung anlangt, so entsprach sie dem Aus- 
sehen nach etwa der Aufschwemmung von einer Oese Coli- 
bacillen in 1 ccin Kochsalzlosung. 

Es wurden im ganzen 12 Kaninchen mit der abgetdteten 
Trypanosomenaufschwemmung intraperitoneal geimpft, und 
zwar 2 Tiere 6mal in 6—12-t8gigen Intervallen mit 1—2 ccm, 
die anderen 10 Kaninchen 3mal in 6—7-tSgigen Intervallen mit 
je 3 ccm Aufschwemmung: 3 Tiere sind interkurrent w&hrend 
der Vorbehandlung eingegangen. Am 7. Tage nach der letzten 
Impfung wurden die s£mtlichen vorbehandelten Tiere mit 1 ccm 
virulenter trypanosomenhaltiger Aufschwemmung (Rattenblut) 
infiziert. Diese Blutverdunnung enthielt in einem Gesichtsfeld 
1—5 Trypanosomen. 4 normale Kaninchen wurden als Kon- 
trollen ebenso infiziert. Drei Wochen nach der Infektion 
haben die s&mtlichen Tiere ganz typische Dourinekrankheits- 
erscheinungen gezeigt, n&mlich: Anschwellung der iiuBeren 
Genitalien, Verdickung der Ohrenwurzel, Augenlidanschwellung 
und Haarausfall (Tabelle I, p. 696). 

8 Ratten wurden mit demselben Material intraperitoneal 
geimpft und zwar 3mal in 5—6-tSgigen Intervallen mit je 1 ccm 
der obigen Aufschwemmung. Eine Ratte ist w&hrend der 
Vorbehandlung interkurrent eingegangen. Am 7. Tage nach 
der letzten Impfung wurden sie mit 0,5 ccm derselben ver- 
dfinnten Trypanosomenaufschwemmung intraperitoneal infiziert. 
Als Kontrollen wurden 2 normale Ratten ebenso infiziert. 
Sowohl bei den immunisierten Tieren als auch bei den Kon- 
trolltieren sind die Trypanosomen gleich schnell und in ebenso 
groBer Zahl aufgetreten. Die Tiere gingen sfimtlich an der 
Dourineinfektion ein (Tabelle II, p. 696). 

Von 17 Mdusen, die mit derselben abgetdteten Trypano¬ 
somenaufschwemmung vorbehandelt wurden, sind 9 inter¬ 
kurrent eingegangen. Die flbrigen 7 M&use sind mit je 0,5 ccm 
in 5—6-tfigigen Intervallen zweimal subkutan, einmal intra¬ 
peritoneal geimpft worden; eine andere Maus wurde 6mal in 
6—12-t&gigen Intervallen mit 0,2—0,5 ccm intraperitoneal 
vorbehandelt. 7 Tage nach der letzten Impfung wurden alle 
Tiere einschlieBlich 2 normalen Kontrolltieren mit 0,5 ccm 
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derselben virulenten Trypanosomenaufschwemmung intraperi- 
toneal infiziert. Wie aus den Protokollen 'hervorgeht, sind 
alle immunisierten Tiere ebenso schnell eingegangen wie die 
Kontrolltiere, obwohl die Trypanosomen bei den vorbehandelten 
Tieren etwas langsamer erschienen als bei den Kontrolltieren 
(Tabelle III, p. 697). 

Aus diesen Versuchen geht also in Uebereinstiminung 
mit den frfiheren Angaben von Uhlenhnth, Woithe und 
Manteufel hervor, daB es nicht gelingt, kleine Versuchstiere 
(Kaninchen, Ratten und Mftuse) durch Vorbehandlung mit 
abgetdteten Trypanosomen zu immunisieren. Das Ergebnis 
dieser Versuche ist bereits auf der vorletzten Mikrobiologen- 
versammlung in Berlin von Dold mitgeteilt worden 1 ). Es be- 
stand noch die Mflglichkeit, daB unsere negativen Ergebnisse auf 
der Verwendung des formalinisierten Materials und Vorbehand¬ 
lung mit zu kleinen Mengen TrypanosomeneiweiB beruhen, da 
Braun und Teichmann berichteten, Tiere gegen kflnstliche 
Trypanosomeninfektion immunisieren zu kbnnen durch Vor¬ 
behandlung mit groBen Mengen getrockneten Trypanosomen- 
materials. Sie gaben an, daB man Kaninchen 4mal 0,05 g ge- 
trockneter Trypanosomen, Ratten 4mal 0,04 g und M&usen 
5mal 0,02 g einspritzen miisse, um diese Tiere sicher in- 
fektionsfest zu macben. Deshalb haben wir noch weitere Ver¬ 
suche angestellt und nach den Angaben der Autoren Kaninchen, 
Ratten und Mfluse mit groBen Mengen getrockneter Try¬ 
panosomen vorbehandelt. 

Die GewiDnung der Trypanosomen aus dem Blute ge- 
schah teils nach der Langeschen Methode, teils in der 
folgenden Weise. Mit Trypanosomen stark infizierte Ratten 
werden durch Halsschnitt entblutet. Das Blut wird in 15-proz. 
Na-Citratlosung aufgenommen. (Das Blut von 3 Ratten wird 
in ca. 50 ccm Na-Citratlosung aufgenommen.) Diese Auf- 
schwemmung wird 5 Minuten lang zentrifugiert. Die Erythro- 
cyten sind nach ca. 5 Minuten als Bodensatz ausgeschleudert, 
wahrend Trypanosomen noch in der flberstehenden Flflssigkeit 
suspendiert sind. Diese liber den Erythrocyten stehende 
Flflssigkeit wird vorsichtig abgehoben und so lange zentri- 

1) Bericht der Mikrobiologcn-Versammlung Berlin 1912. Centralbl. f. 
Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 54. 
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fugiert, bis man die Trypanosomen als weiBlichen Bodensatz 
erhllt. Diese Trypanosomen werden einige Mai mit NaCl- 
Losung gewaschen und im Brutschrank bei 37° 20 Stunden 
lang getrocknet und gepulvert. 


Tabelle IV. Kaninchen. 


Kan. No. 

Korper- 
gew. in g 

Vorbehandlung mit getrockneten 
Trypanosomen 

Infektion mit 
lebender Try¬ 
pan osomen- 
blutaufschw. 

Resultat 

1 1500 

2. XI. 

13. IX. 

29. IX'6. XII. 

28. XII. 

28.XII.lccm 

Schwere Sympt., Anschwellung d. 
Augenlider, aufier. Genitalien, 
Verdickung der Ohrenwurzeln, 
27. I. tot 


0,01 g 
ip. 

0,05 g 

ip. 

0,05 g 
ip. 

0,05 g 
ip. 

0,05 g 
ip. 

iv. 

2 2000 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

Schwere Symptome, 2. II. tot 

3 1870 

)) 

V 

yy 

yy 

yy 

yy 

dgl. 21. II. tot 

4 1760 

yy 

yy 

i) 

yy 

yy 

yy 

„ 24.1L tot 

5 1840 

?J 

yy 

yy 


yy 

yy 

„ 29. I. tot 

6 1850 

Kontrolle 





yy 

„ 2. II. tot 

7 ,2100 


# 

# 

. 

9 

yy 

„ 25. I. tot 

8 11670 


• 

• 

. 

• 

yy 

„ 28. I. tot 


Wir impften 5 Kaninchen mit diesen getrockneten Try¬ 
panosomen und zwar 3—4mal intraperitoneal in 7—16-tfigigen 
Intervallen, das 1. Mai mit 0,01 g, 4mal mit 0,05 g. Diese Tiere 
haben diese Impfung gut vertragen. Am 12. Tage nach der 
letzten Impfung wurden diese Kaninchen mit 1 ccm virulenter 
Trypanosomenaufschwemmung (2—5 Trypanosomen in einem 
Gesichtsfeld) intravenos infiziert. 4 normale Kaninchen wurden 
als Kontrolle in derselben Weise infiziert. Nach 3—4 Wochen 
haben die s&mtlichen vorbehandelten Tiere klinische typische 
Symptome von Dourineinfektion gezeigt: n&mlich Verdickung 
der Ohrwurzel, Anschwellung des Augenlides und der luBeren 
Genitalien. Das einzig Bemerkenswerte war, daB die im- 
munisierten Tiere etwas linger gelebt haben als die nicht 
immunisierten. 

Ferner wurden 10 Ratten mit demselben getrockneten 
Trypanosomenmaterial 6mal in 7—16-tIgigen Intervallen intra¬ 
peritoneal vorbehandelt, und zwar die zwei ersten Male mit 
0,002 g, die vier letzten Male mit 0,04 g. Leider sind 
9 Ratten im Laufe der Immunisierung eingegangen, so daft 
uns nur noch eine Ratte, die 6mal vorbehandelt war, zur 
Verffigung stand. 12 Tage nach der letzten Impfung wurde 
die Ratte intraperitoneal infiziert mit derselben Trypanosomen- 
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aufschwemmung. Auch diese Ratte hat keine Resistenz gegen 
die Nachinfektion gezeigt, so daB sie mit dem Kontrolltiere an 
demselben Tage an Trypanosomiasis eingegangen ist. 

Von 10 M&usen, die wir ebenfalls immnnisieren wollten, 
gingen uns s&mtliche wahrend der Vorbehandlung ein. 

Es ist nns also auch durch Vorbehandlung mit groBen 
Mengen abgetbteter Trypanosomen nicht geglttckt, Eaninchen 
und Ratten gegen die Infektion mit Dourinetxypanosomen zu 
schOtzen. 

Wenn wir die Protokolle von Braun und Teichmann 
einerseits und von uns andererseits miteinander vergleichen, 
so finden wir einen kleinen Unterschied insofern, als bei 
unseren Versuchen aus auBeren GrOnden (Schwierigkeit der 
Beschaffung des Impfmaterials) die Intervalle nicht so gleich- 
maBig waren wie bei den Braun-Teichmannschen Ver¬ 
suchen. Vor allem war das zeitliche Intervall zwischen der 
letzten Impfung und der Infektion bei uns grbBer; es betrug 
namlich bei uns 12 Tage, wahrend es bei Braun und Teich¬ 
mann 1 ) nur 5 Tage betrug. Aber es erscheint unmbglich, 
daB unsere negativen Ergebnisse darauf beruhen konnen. 
Wenn dem so ware, so ware die Trypanosomenimmunitat so 
geringgradig und so kurzdauernd, daB sie praktisch gar 
nicht in Betracht kommen kann. 


Zum Schluese danken wir Herm Priv.-Doz. Dr. Dold fur die freund- 
liche Unteretiitzung bei der Abfassung der Arbeit. 

Zusammenfassung. 

Es gelang in unseren Versuchen nicht, Kaninchen, Ratten 
und Mause durch Vorbehandlung mit Aufschwemmungen ab- 
getoteter Dourinetrypanosomen gegen eine nachfolgende In¬ 
fektion mit Dourinetrypanosomen zu schiitzen. 

Auch durch Vorbehandlung mit sehr grofien Mengen ge- 
trockneten Trypanosomenmaterials konnten weder Kaninchen 
noch Ratten gegen die Infektion mit Dourinetrypanosomen 
geschiitzt werden. 

1) Braun und Teichman n, Versuche zur Immunisierung gegen 
Trypanosomen. Jena, Gustav Fischer, 1912. 
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Nachdruck vcrbqtcn. 

Die Serumreaktion bei paroxysmaler H&mogloblnurie. 

BemerkungenzuderMitteilung von C. H. Browning 
undH. F. Watson im Journal of Pathology and Bacteriology, 

Vol. 17, 1912, p. 117. 

Yon Julios Donath and Earl Landsteiner. 

In der angeffihrten Mitteilung von Browning und 
Watson schreiben die Autoren die Prioritat der Auffindung 
der Serumreaktion bei paroxysmaler H&moglobinurie J. Eason 
zu. Wie wir im folgenden zeigen wollen, ist diese Auffassung 
nicht richtig 1 2 3 ). 

Wir haben am 6. Sept. 1904 in der Mfinch. med. Wochen- 
schrift eine Arbeit veroffentlicht, in der wir feststellten, daB 
das Serum bei paroxysmaler Hamoglobinurie Hamolyse hervor- 
ruft, wenn man es mit Blut, das vom gleichen Kranken stammt, 
auf 0°—10° abkiihlt und dann auf Kfirpertemperatur erwarmt. 
Wir haben diese Reaktion analysiert und die Anwesenheit 
eines eigentfimlichen Hamolysins im Serum nachgewiesen. 

Nachdem schon Bestatigungen unserer Versuche durch 
Widal und Rostaine*) und L. Langstein 8 ) vorlagen, 
wurden im Jahre 1906 mehrere Mitteilungen von J. Eason 
fiber denselben Gegenstand verfiffentlicht Die erste erschien 
im Edinburgh medic. Journal, Vol. 19, p. 43. In dieser Arbeit 
teilt Eason mit, dafi er Hamolyse beobachtete, wenn er 
Mischungen von Blut und Serum, die einige Zeit im Zimmer 
gestanden waren, erwarmte oder langere Zeit bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrte. Dieses Verfahren ist im allgemeinen 
unzureichend und zum Studium der Reaktion kaum geeignet; 
die spateren Autoren haben es nicht benfitzt. 


1) Ein Artikel, den wir dem Journal of Pathol, and Bacteriol. ein- 
sandten, wurde, obwohl er nur sachliche Festatellungen enthielt, von dieser 
Zeitschrift nicht aufgenommen. 

2) Soc. Biol., Vol. 57, 1905. 

3) Med. Klinik, 1905, p. 1140. 
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In einer Anzahl von Versuchen verwendete Eason hypo- 
tonische Kochsalzlosung; auf das Vorkommen von Isolyse ist 
nicht entsprechend RQcksicht genommen. Eason zieht den 
SchluB, daB Kfihlung unter Korpertemperatur die Hamolyse 
begflnstigt, und daB es nOtig ist, den EinfluB der Temperatur 
noch weiter zu studieren. Versuchsprotokolle, aus 
denen der EinfluB der Temperatur klar zu er- 
sehen ware, werden aber nicht angefflhrt. 

Unsere Arbeit, die dem Autor zur Zeit der Verdffent- 
lichung seiner Mitteilung lange bekannt war 1 ), wird darin 
nicht zitiert. 

Der Bericht enth&lt zu Anfang die FuBnote „Read before 
the Galenian Society, January 1904“. 

Auf Grund dieser Angabe setzten wir voraus, daB der 
erw&hnte Vortrag ein oflfentlicher gewesen sei, und wir 
trachteten, uns mit seinem Inhalt bekannt zu machen. Dies 
war aber nicht mdglich, da, wie der honorary secretary der 
Gesellschaft, Mr. W. G. Stuart, so freundlich war uns mit- 
zuteilen 2 3 * * ), diese eine sehr kleine private medizinische Gesell¬ 
schaft („a very small private medical society“) ist und wir 
erfuhren, daB Sitzungsberichte derselben weder zur Zeit des 
Vortrages noch seither verSflfentlicht wurden oder Qberhaupt 
existieren. Es findet sich nur in dem „minute book“ der Ge¬ 
sellschaft die Notiz: Dr. Eason read some ^Remarks on 
Paroxysmal Haemoglobinuria“ 8 ). Der Vortrag von Eason 
war also kein oflfentlicher und sein Wortlaut ist nicht fest- 
stellbar. 

Wir wollen nicht bezweifeln, daB Dr.Eason im Jahre 1903 
die von ihm erwahnten, allerdings unvollkommenen Versuche 
wirklich gemacht hat, doch kam Eason oflfenbar nicht zu 
einer klaren Auffassung des Gegenstandes, da er sonst un- 
mittelbar auf die zweckm&Bige Versuchsanordnung, nSmlich 
die Variation der Temperatur, gefflhrt worden ware. Es muB 
hier besonders hervorgehoben werden, daB die 1906 von 

1) Siehe die Anmerkung 4 p. 703. 

2) In einem Briefe aus dem Jahre 1907. 

3) Der Titel der publizierten Arbeit lautet: „The Pathology 

of Paroxysmal Haemoglobinuria (Preliminary Communi- 

cation)“. 
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Eason verbffentlichte Mitteilung, nicht, wie man nach der 
zitierten FuBnote glauben sollte, eine un verSn derte Wieder- 
gabe des erwabnten Vortrages darstellt, denn in der gedruckten 
Arbeit ist eine Publikation von Donath 1 ) zitiert und aus- 
fiihrlich besprochen, die nach der uns vorliegenden Mitteilung 
des Verlegers 2 3 ) am 11. Februar 1904 ausgegeben wurde, 
w&hrend Eason seinen Vortrag im Januar 1904 gehalten 
hat 8 ). Die Mitteilung von Eason aus dera Jahre 
1906 ist daher mit seinem Vortrag 1904 nicht 
identisch. 

Von alledem abgesehen, existiert keine Verbffent- 
lichung von Eason vor dem Jahre 1906, zu welcher Zeit 
Eason unsere Arbeit kannte und unsere Versuche schon 
wiederholt hatte. 

In einer zweiten Mitteilung, die im Journal of Patholog. 
and Bacteriol., 1906, p. 167 erschien, berichtete Eason uber 
diese Versuche, die er genau nach unserer Methode ausgefiihrt 
hatte. Er erhielt Resultate, die mit unseren vollst&ndig uberein- 
stimmen. Der erste dieser Versuche ist vom 1. Oktober 1904 
datiert, d. i. kurze Zeit nach dem Erscheinen unserer Arbeit 
in der Mtinchener medizinischen Wochenschrift. Eason er- 
wahnt hier nicht, daB er die einfache, zu klaren Resultaten 
ftihrende Methode, die seither allgemein verwendet wird, 
unserer Arbeit entnommen hat 4 * * * ). 

Nach dem dargelegten Sachverhalt ist es durchaus nicht 
moglich, die Prioritfit des Nachweises des Hemolysins bei 
paroxysmaler Hamoglobinurie und die Aufkl&rung seines Ver- 
haltens Eason zuzuschreiben. 

Bisher haben wir von einer bffentlichen Feststellung ab¬ 
gesehen, weil Eason in einem an uns gerichteten Brief aus 
dem Jahre 1907 ausdriicklich und wiederholt die Prioritat 


1) Zeitschr. f. klin. Mod., Bd. 52, 1904, Heft 1,2. 

2) A. Hirsckwald, Berlin. 

3) Nach dem Briefe von Mr. Stuart am 22. Januar 1901. 

4) Wir miissen anerkennen, daB Eason brieflich zugab, daB er die 

in seiner ausfiihrlichen Arbeit beniitzte entscheidende Versuchsanordming 

aus unserer Mitteilung kennen lernte. 

ZeiUchr. f. Imnwnittitsforsehung. Orif. Bd. XVIII. -47 
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unserer Verdffentlichung anerkannte*), zu gleicher Zeit Er- 
kl&rungen daftlr zu geben versuchte, dafi er unsere Arbeit in 
seiner ersten Publikation nicht zitierte und zugab, dafi wir 
darauf Anspruch hatten. 

Zusammenfassung. 

1) Es wird festgestellt, dafi die erste Mitteilung fiber 
paroxysmale Hamoglobinurie von Eason im Jahre 1906 ver- 
dffentlicht wurde, wahrend unsere Arbeit im Jahre 1904 er- 
schienen ist. 

2) Zur Zeit seiner ersten Verdffentlichung war Eason 
unsere Mitteilung bekannt. 

3) Die zu entscheidenden Results ten ftthrenden Versuche, 
die in der Arbeit von Eason im Journal of Patholog. and 
Bacteriol. mitgeteilt sind, wurden in Kenntnis und mit Be- 
nfitzung unserer publizierten Versuchsmethodik ausgeffihrt 


1) „I accept your view that you have priority of publication on the 
important matters with which your paper deals.* 4 


Frommannsche BuchdruckerH (Hermann Pohle) In Jexm — 4809. 
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